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in b r e d m ic e s t r a i n s G iv e n t h e i r g e n e t i c s im i la r it y , i n d iv i d u a ls f r o m a s i n g le i n b r e d s t r a in w e r e e x p e c t e d t o
s h o w h ig h ly s i m i l a r T F a c t i v i t y le v e ls . I n a d d it io n , v a r i a t i o n a m o n g s t r a i n s w a s e x p e c t e d t o b e s ig n i f i c a n t .
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in t e r s t r a i n v a r ia b i li t y o f b a s a l T F a c t i v i t y a c r o s s m u lt i p le , s im u lt a n e o u s ly m e a s u r e d T F s in t h e m o u s e li v e r
u s in g a p a n e l o f i n b r e d s t r a in s . B e c a u s e t h e m e a s u r e m e n t s a r e m a d e in
- v i v o t h e y c a n a c c o u n t f o r m o r e
c o m p l e x T F - T F i n t e r a c t io n s w h ic h m a y n o t b e o b s e r v a b le i n c u lt u r e d c e l l li n e s a s w h o l e o r g a n is m
in t e r a c t io n s a r e m u c h m o r e c o m p l e x t h a n is o la t e d c e l ls a n d / o r t is s u e . El u c id a t in g t h e s e a c t iv it ie s w il l
p r o v id e a m u c h c le a r e r p ic t u r e o f t h e c o m p le x r e g u la t o r y a n d r e s p o n s iv e i n t e r a c t io n s o f T F s .
O u r h y p o t h e s i s w a s t h a t , a m o n g in b r e d s t r a i n s , r e g a r d i n g T F a c t i v i t y , in t e r s t r a i n v a r ia t i o n w o u ld
b e h ig h
- t h a t i s , n o t ic e a b ly d if f e r e n t a m o n g t h e s t r a i n s . In a d d it i o n , w e a ls o i n v e s t ig a t e d t h e e x t e n t o f
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i n t r a s t r a i n c o r r e la t io n f o r e a c h s t r a i n a n d w h e t h e r i t w a s f e a s ib le t o c o n s t r u c t d if f e r e n t ia b l e T F a c t i v it y
p r o f i l e s f o r e a c h s t r a in . F u r t h e r , w e w e r e i n t e r e s t e d in t h e u t i l i t y o f t h e m e t h o d t o r e t u r n d a t a w h ic h
c o u l d b e u s e d in t h e d is c o v e r y o f y e t d e s c r ib e d , c o o p e r a t iv e T F- T F a n d T F
-
g e n e in t e r a c t io n s .
W e a p p li e d t h e h ig h t h r o u g h p u t p l a s m id r e p o r t e r s y s t e m d e v e l o p e d b y Ro m a n o v e t a l [4 ] t o 2 0
s t r a i n s o f i n b r e d m ic e t o p r o c u r e I n
- v i v o T F a c t i v i t y le v e ls . H e r e , w e s h o w t h a t s a i d is f u n c t io n a l ly r o b u s t
w h e n a p p l ie d t o i n v iv o m o u s e e x p e r i m e n t s . O u r r e s u lt s s h o w e d t h a t in t r a s t r a i n T F a c t i v it y v a r ia t io n i s
f a ir ly lo w w h i le t h e r e i s s ig n if i c a n t in t e r s t r a i n v a r i a t io n o f T F a c t i v i t y a c r o s s t h e m o u s e p a n e l . Fr o m t h e
d a t a
,
w e w e r e a b le t o b u il d T F a c t i v i t y p r o f ile s f o r e a c h s t r a i n a s w e l l a s c o r r e la t e T F a c t i v i t y t o g e n e
e x p r e s s io n . O u r r e s u lt s a r e w e ll r e p r e s e n t a t iv e o f k n o w n T F - T F r e la t io n s h i p s w h i le a ls o s u g g e s t in g n o v e l
T F- T F in t e r a c t io n s . Fu r t h e r , s u c h i n f o r m a t io n w il l c o n t r i b u t e t o i n t e ll ig e n t s t r a i n s e le c t io n a n d p r o v id e
in s ig h t r e g a r d in g t h e t r a n s l a t io n o f r e s u lt s a c r o s s s t r a in a n d s p e c ie s s t u d ie s .
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L i t e r a t u r e R e v ie w
T r a n s c r ip t io n f a c t o r s (T F ) a r e s e q u e n c e s p e c if i c D N A b i n d i n g p r o t e i n s r e s p o n s ib le f o r r e g u la t i n g
g e n e t r a n s c r ip t io n [5 ] , t h e r e b y d e n o t i n g r e s p o n s i b i l i t y f o r m a in t a i n i n g h o m e o s t a s i s a n d s t i m u l u s r e s p o n s e .
I n o r d e r t o r e g u la t e t h e v a s t q u a n t i t y o f f u n c t io n s a n d g e n e s , T Fs h a v e m u lt ip le m o d e s o f o p e r a t io n a n d
c a n f u n c t io n in d e p e n d e n t ly o r w it h in a c o m p le x o f o t h e r T F s t h r o u g h e i t h e r p r o m o t i n g o r p r e v e n t in g
t r a n s c r ip t io n o f t h e c o r r e s p o n d i n g g e n e . [6 ]
M a j o r h e p a t ic f u n c t io n s r e g u la t e d b y s e le c t e d T F a c t iv it y i n c l u d e c e ll p r o lif e r a t io n , o x id a t i v e
s t r e s s , in f la m m a t io n , a n d m e t a b o li s m W it h o u t t h e p r e c is e r e g u la t io n a n d m e d i a t e d r e s p o n s e t o r e le v a n t
s t i m u l i p r o v id e d b y T Fs s u c h f u n c t io n s c o u ld n o t o p e r a t e a s s p e c if i c a lly o r a c c u r a t e ly a s t h e y d o . T h e s e
p a t h w a y s a r e d i s c u s s e d b e lo w r e g a r d i n g t h e i r m o le c u la r f u n c t io n in liv e r t is s u e a n d t h e i m p o r t a n c e o f T Fs
i n t h e i r p e r f o r m a n c e .
C e ll P r o l i f e r a t i o n
C e ll p r o l i f e r a t io n i s t h e i n c r e a s e o f t h e n u m b e r o f c e lls w it h i n t h e c o n t e x t o f t is s u e g r o w t h . A s t h e
p r im a r y s it e f o r x e n o b io t i c m e t a b o li s m , t h e l iv e r is c o n s t a n t ly e x p o s e d t o p o t e n t ia lly h a r m f u l s u b s t a n c e s
w h ic h c a n c a u s e c e l lu la r d a m a g e a n d / o r d e a t h . T h e r e f o r e , i t i s n e c e s s a r y f o r t h e c e l ls o f s a i d t i s s u e t o b e
e q u i p p e d w it h r e g e n e r a t iv e c a p a c it y . H e p a t ic t i s s u e h a s a p a r t i c u l a r ly h i g h a b il it y t o g r o w a n d r e g e n e r a t e ,
b o t h n a t u r a l ly a n d i n r e s p o n s e t o p h y s ic a l o r c h e m ic a l d a m a g e . M e d i a t in g p r o l i f e r a t io n r e q u i r e s c o n t r o l
o v e r t h e c e l l c y c le w h ic h i s n o t o n ly m e d ia t e d b y o r g a n
- s p e c if ic T Fs b u t a ls o is d e p e n d e n t o n t h e s t a g e o f
d e v e lo p m e n t . !? ]
D u r in g e m b r y o n ic a n d p o s t n a t a l g r o w t h , h e p a t o c y t e d i f f e r e n t ia t i o n i s r e g u la t e d b y H N F l a ,
N H F 4 a , F o x a 2 , a n d Fo x a 3 . T h e s e m a s t e r r e g u l a t o r y f a c t o r s m a i n t a in a p r e s e n c e i n d i f f e r e n t i a t e d c e ll s ,
a c t i n g a s g a t e ke e p e r s o f p r o l if e r a t io n a n d t h e c e l l c y c le . I n m a t u r e l iv e r , c e ll c y c le p r o g r e s s i o n i s m e d i a t e d
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b y a n e t w o r k o f T F s r e g u l a t e d b y F 0 X - M - 1 - B . [7 ] I n m ic e , a F O X - M - 1 - B k n o c k o u t i s e m b r y o n i c l e t h a l d u e t o
d im i n i s h e d D N A r e p li c a t io n a n d in a b i lit y t o e n t e r m it o s is (a 7 5% r e d u c t io n in h e p a t o b la s t s w a s o b s e r v e d
p r io r t o d e a t h ) [8 ] Fo l lo w i n g i n j u r y . T u m o r G r o w t h F a c t o r a (T G F a ), T u m o r N e c r o s i s Fa c t o r a (T N F a ),
l n t e r le u k in - 6 ( I L- 6 ), a n d h e p a t o c y t e g r o w t h f a c t o r (H G F ) i n d u c e p r o l i f e r a t io n v i a r e e n t r y o f t e r m i n a l ly
d i f f e r e n t ia t e d h e p a t o c y t e s i n t o t o t h e c e l l c y c le . [9 - 1 1 ] W it h o u t I L - 6 , im m e d i a t e in d u c t io n o f t h e n e c e s s a r y
T Fs (N F - k B, A P - l (c - Fo s / c - Ju n ), St a t 3 , c - M y c , a n d t h e C/ E B P|3 f a m ily ) f a ils , r e s u lt in g in a d e c r e a s e i n
p r o lif e r a t io n . [1 2 , 1 3 ] A d e c r e a s e in t h e f u n c t i o n a l m a s s o f t h e liv e r d u e t o a t o x i c i n s u lt w o u ld d e c r e a s e
t h e m e t a b o li c r a t e o f t h e l iv e r t h e r e b y c o m p r o m is in g i t s a b i l it y t o f u n c t io n
Ox id a t i v e St r e s s
O x id a t iv e s t r e s s i s a n im b a la n c e b e t w e e n p r o - o x id a n t p r o d u c t io n a n d t h e r e s u lt i n g d a m a g e a n d
t h e a b il i t y o f t h e o r g a n is m t o d e t o x i f y t h e p r o - o x id a n t s a n d r e p a ir a n y d a m a g e . P r o - o x id a n t s a r e
c o m m o n l y r e f e r r e d t o a s r e a c t iv e o x y g e n s p e c i e s (RO S ) a n d c a n o r ig in a t e f r o m b o t h e x t e r n a l t o a n d
in t e r n a l t o a n o r g a n is m . P r im a r y E n d o g e n o u s s o u r c e s o f RO S i n c l u d e e n d o p la s m ic r e t ic u lu m
(f l a v o p r o t e in s , CY P e n z y m e s ), ly s o s o m e s (m y e l o p e r o x i d a s e ), p e r o x is o m e s (o x id a s e s , f la v o p r o t e i n s ), a n d
m i t o c h o n d r ia ( e le c t r o n c h a i n p r o t e i n c o m p le x e s ) . M i t o c h o n d r ia a r e t h e s in g le la r g e s t s o u r c e o f
e n d o g e n o u s RO S . A s t h e p r im a r y s it e o f m e t a b o li s m t h e liv e r r e q u ir e s c o n s id e r a b le e n e r g y a n d t h u s h ig h
n u m b e r o f m i t o c h o n d r ia O t h e r s o u r c e s o f R O S i n c l u d e x e n o b io t ic m e t a b o l is m
,
in j u r y , a n d e x t e r n a l c a u s e s
s u c h a s h e a t [1 4 - 1 6 ]
H e p a t i c t is s u e c a n t o le r a t e m i ld o x id a t i v e s t r e s s d u e t o s u f f ic ie n t a n t io x id a n t p r e s e n c e . D a m a g e
o c c u r s w h e n t h e o x id a n t - a n t io x id a n t im b a la n c e b e c o m e s t o o s e v e r e f o r t h e a n t i o x id a n t d e f e n s e
m e c h a n is m s t o c o p e . [1 4 ] RO S c a n c a u s e c e l l u l a r d a m a g e in t w o w a y s : p h y s ic a l d a m a g e t o t h e c e l l a n d
a lt e r e d c e l l s ig n a li n g . Ph y s ic a ll y , RO S c a n d a m a g e li p i d s , p r o t e i n , a n d / o r D N A v ia o x i d a t io n P a t h w a y s
i m p a c t e d b y R O S d a m a g e in c l u d e t h o s e r e s p o n s ib le f o r g e n e e x p r e s s io n , c e ll a d h e s io n , m e t a b o l i s m , a n d
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c e ll c y c le r e g u l a t io n . In a d d i t io n t o c e l l d a m a g e , RO S c a n a f f e c t D N A d i r e c t ly a n d c a u s e t h e f o r m a t io n o f
D N A a dd u c t s . T h e s e a d d u c t s c a n r e s u l t i n r e p li c a t io n e r r o r s a n d d e t r im e n t a l m u t a t io n s w h ic h w i ll
in t e r f e r e w i t h p r o p e r c e ll u la r f u n c t io n i n g .
I n t h e l i v e r
,
RO S c a n a ls o a c t i v a t e in f l a m m a t o r y p a t h w a y s m e d ia t e d b y T F s a n d k in a s e s s u c h a s
ST A T - 3 , N F - k B , A P- 1 , M A R K, a n d P I 3 K, a s w e ll a s i n h i b it t h e t u m o r - s u p p r e s s o r g e n e P5 3 . [1 6 , 1 7 ] P5 3 a c t s
a s a p r o o f r e a d e r f o r e r r o r s in t h e g e n e t i c c o d e ; p a u s in g t h e c e ll c y c le u n t i l n e c e s s a r y r e p a ir s a r e
c o m p l e t e d If u n m it ig a t e d b y D N A r e p a ir m e c h a n i s m s , R O S w il l c a u s e p e r m a n e n t D N A d a m a g e p o t e n t i a l ly
r e s u l t i n g in c e ll d e a t h o r t u m o r ig e n e s is . Lo s s o f P 5 3 f u n c t io n w i ll le a d t o a b n o r m a li t i e s in t h e c e ll c y c le
a n d li k e ly t u m o r d e v e lo p m e n t (s e e s e c t io n o n P 5 3 ) w h i le c h r o n ic in f l a m m a t io n w i ll r e s u lt i n e x t e n s i v e
f ib r o s i s d u e t o t i s s u e d e s t r u c t io n a n d s u b s e q u e n t r e p a i r . W h ile RO S e x p o s e is u n a v o i d a b le , m it ig a t in g a n y
d a m a g e is im p o r t a n t t o c e ll u l a r f u n c t io n in g b e c a u s e RO S d a m a g e c a n n o t o n ly b e c a r c i n o g e n ic b u t d is r u p t
t h e f u n c t io n in g o f u n d a m a g e d t is s u e s b y in t e r f e r i n g w i t h c e l l - s ig n a li n g .
In f la m m a t i o n
I n f la m m a t io n is a n in n a t e im m u n e r e s p o n s e w h ic h d e m o n s t r a t e s r a p id o n s e t a n d is c h a r a c t e r i z e d
b y t h e p r e s e n c e o f h e a t , p a i n , s w e l li n g , r e d n e s s , a n d t h e lo s s o f f u n c t io n It i s a n i n t e g r a l a s p e c t o f w o u n d
h e a li n g a n d is b e n e f ic ia l i n t h e s h o r t t e r m by p r o m o t i n g t i s s u e r e g e n e r a t io n a n d t h e m ig r a t i o n o f
le u k o c y t e s ( p r i m a r i ly n e u t r o p h i l s ) a n d p la s m a t o t h e i n f la m e d a r e a W h e n in f la m m a t io n p e r s i s t s o v e r a
e x t e n d e d t im e p e r io d i t b e c o m e s k n o w n a s c h r o n ic i n f l a m m a t io n , w h ic h is c h a r a c t e r i z e d b y s i m u lt a n e o u s
r e p a ir a n d d e s t r u c t io n o f t h e i n f la m e d t is s u e a n d p r e s e n t s w it h d e la y e d o n s e t , p r o lo n g e d d u r a t io n , a n d
t h e p r e s e n c e o f m o n o n u c le a r c e lls a n d f i b r o b la s t s a s t h e p r i m a r y c e l l t y p e s .
W h e n in f la m m a t i o n o c c u r s i n t h e li v e r , it i s c a ll e d h e p a t i t i s C h r o n i c h e p a t i t i s i s s t r o n g l y li n ke d t o
t h e d e v e l o p m e n t o f f ib r o s i s , c i r r h o s is , a n d h e p a t o c e l l u l a r c a r c in o m a . [1 8 , 1 9 ] I n t h e l i v e r , i n f l a m m a t io n is
m e d i a t e d b y a c y t o k i n e r e s p o n s e w h ic h c a n b e t r i g g e r e d b y ph y s ic a l in j u r y , v ir a l a n d b a c t e r ia l in f e c t io n s ,
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t o x in s
,
a n d a u t o im m u n e d is e a s e s N F- k B a n d A P - 1 a r e u b iq u it o u s f i r s t r e s p o n d e r T Fs r e s p o n s i b l e f o r
i n i t i a t i n g a n d m a in t a i n i n g in f la m m a t io n t h r o u g h t h e i r p r o
- i n f la m m a t o r y c y t o k i n e p r o d u c t io n
p a t hw a y s . [2 0 ] . A s t h e c a u s e o f t h e in f l a m m a t io n i s a s s u a g e d b y t h e a p p r o p r i a t e p r o c e s s , o t h e r T Fs w i l l
a n t a g o n iz e N F - k B a n d A P - 1 (a s w e ll a s o t h e r p r o - i n f la m m a t o r y T F s ). P PA R a , P PA R y , a n d LX R n e g a t iv e ly
r e g u la t e ( in h ib i t ) t h e e f f e c t s o f N F- Kb , A P - 1 , a n d ST A T r e s u lt i n g i n a n a n t i - i n f la m m a t o r y r e s p o n s e . [2 1 , 2 2 ]
M ic e la c k i n g t h e a b i lit y t o in h ib i t i n f la m m a t io n
- s u c h a s LX R k n o c ko u t s - s h o w i n c r e a s e d i n f la m m a t o r y
d a m a g e s u c h a s r e le a s e o f h e p a t ic e n z y m e s a n d f ib r o t i c t is s u e d e p o s it io n [2 3 , 2 4 ] I n f la m m a t io n a s a n
i n n a t e r e a c t i o n i s v it a l t o t h e d e f e n s e a n d r e c o v e r y o f l iv e r t is s u e b u t i f a l lo w e d t o p r o g r e s s u n c h e c ke d t h e
i n f la m m a t io n w i ll u lt i m a t e ly d e s t r o y t h e t i s s u e .
M e t a b o li s m (N u c le a r Re c e p t o r s )
N u c le a r r e c e p t o r s (N R s ) a r e a c la s s o f p r o t e in s w h i c h a c t a s s e n s o r s o f lig a n d s f o r h o r m o n e s , l ip id s ,
v i t a m in s
,
x e n o b i o t i c s
,
b i le a c id s
,
a n d m e t a b o l i c i n t e r m e d ia t e s . D u e t o t h e i r a b i l i t y t o b in d D N A d i r e c t ly ,
N Rs a r e c l a s s i f ie d a s T Fs ; h o w e v e r , N Rs a r e u n a b l e t o b i n d D NA u n t i l t h e y u n d e r g o a c o n f o r m a t io n a l
c h a n g e i n d u c e d t h r o u g h l ig a n d b i n d i n g N R s a r e c la s s if ie d a s e it h e r t y p e 1 o r t y p e 2 d e p e n d in g o n
i n t r a c e ll u la r lo c a t io n ( n u c le u s o r c y t o p la s m ) a n d N R s w i t h u n k n o w n l ig a n d s a r e k n o w n a s
"
o r p h a n
"
N R s .
T y p e 1 N R s u n d e r g o a c o n f o r m a t io n a l c h a n g e a f t e r b in d in g t h e i r lig a n d s i n t h e c y t o p la s m w h ic h a llo w s
t h e m t o t r a n s lo c a t e t o t h e n u c le u s a n d b in d D N A T y p e 2 N Rs a r e r e s t r a i n e d t o t h e n u c le u s a n d b in d D N A
a s h e t e r o d i m e r s
,
u s u a lly w i t h Re t i n o id X r e c e p t o r (RX R ).
N Rs r e g u la t e g e n e e x p r e s s io n r e l a t e d t o d e v e l o pm e n t (e m b r y o n ic a n d p o s t - n a t a l), h o m e o s t a s is ,
a n d m e t a b o l is m [2 5 ], t h e r e b y s ig n a li n g g e n e t ic c h a n g e s b a s e d o n t h e e n v i r o n m e n t a l n e e d s o f t h e c e ll . [2 6 ]
T h e r e a r e m u lt i p le f a m i lie s o f N R c a t e g o r iz e d b y s e q u e n c e h o m o l o g y . A m o n g o t h e r s , t h e PP A R f a m i ly ,
R A R
,
LX R
, H N F4 , R X R , ER , A R , a r e a ll c o n s id e r e d N Rs
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S p e c i f i c t o t h e l i v e r , N R s r e g u la t e k e y h e p a t i c f u n c t io n s s u c h a s b i le s e c r e t io n a n d h o m e o s t a s i s ,
l i p id , g l u c o s e , a n d d r u g m e t a b o l i s m a s w e l l a s t u m o r f o r m a t io n , f i b r o s i s , c e ll d i f f e r e n t i a t i o n , r e g e n e r a t io n ,
a n d i n f l a m m a t io n . [2 3 , 2 7 , 2 8 ] G iv e n s u c h a b r o a d l is t o f r e g u l a t o r y r e s p o n s i b i lit i e s , N R s a r e p a r t i c u la r ly
im p o r t a n t t o p r o p e r f u n c t i o n a l m a in t e n a n c e . W it h o u t t h e i r p r o p e r f u n c t io n i n g , t h e li v e r w o u ld b e le s s
a b le t o r e g u l a t e i t s e lf i n r e la t io n t o t h e e x t r a c e ll u la r e n v ir o n m e n t a n d t h e r e f o r e t h e o r g a n w o u ld b e
s ig n i f i c a n t ly m o r e s u s c e p t ib le t o d a m a g e a n d d i s e a s e . [ 2 6 ] Fo r e x a m p le , N R f u n c t i o n d e t e r m i n e s t h e r is k
f o r g a lls t o n e f o r m a t io n a s t h e N R F X R i n d u c e s b i le a c id (BS EP ) a n d p h o s p h o li p id (M d r 2 ) e x p o r t p u m p s . If
t h e s e p u m p s m a lf u n c t io n a n d b il e c o m p o n e n t s a g g r e g a t e , g a l ls t o n e s m a y f o r m . B e c a u s e N Rs h a v e
m u lt ip le f u n c t i o n s , t h e i m p a c t o f o n e f a i lu r e c a n h a v e a d o m in o e f f e c t . F a u lt y e x p o r t o f b i le a c id s m a y
l e a d t o g a l l s t o n e s b u t b e c a u s e b i l e a c id s a ls o r e g u l a t e h e p a t i c l ip id a n d g l u c o s e h o m e o s t a s i s t h r o u g h N R s a
d e c r e a s e i n e x p o r t e d b il e a c id s w il l r e v e r b e r a t e t h r o u g h t h e o r g a n is m [2 5 ]
I n r e s p o n s e t o t o x i n s a n d p o t e n t ia l t o x in s , t h e PP A R f a m i ly , F X R , P X R, a n d L X R h a v e t h e a b i l it y t o
a c t a s s e n s o r s a n d i n it ia t e t r a n s c r i p t io n o f t h e n e c e s s a r y c y t o p r o t e c t iv e g e n e s . FX R , f o r e x a m p le , in t h e
liv e r
,
i s a c t iv a t e d b y Ch e n o d e o x y c h o l ic a c id (CD CA ) w h i c h c a u s e s t h e i n d u c t io n o f a n t io x id a n t a n d
x e n o b io t ic m e t a b o l i z in g e n z y m e s t h r o u g h a c t i v a t io n o f C / E BP (3 . H o w e v e r , a n FX R k n o c k o u t a t t e n u a t e d
t h e a b i lit y o f C D CA t o a c t iv a t e C / EB P p a n d t h e r e f o r e p r e v e n t e d t h e i n d u c t i o n o f c y t o p r o t e c t iv e
e n z y m e s . [2 9 ] Fu r t h e r , FX R , LX R , a n d t h e P PA R f a m ily , a ls o h a v e s ig n i f i c a n t a n t i - i n f la m m a t o r y e f f e c t s
w h i c h m a y b e r e le v a n t t o l iv e r p a t h o g e n e s is a n d t r e a t m e n t . [2 5 ] W it h o u t p r o p e r ly f u n c t io n in g N Rs c e ll s
w o u ld n o t b e a b le t o r e a d ily a d a p t t o a c h a n g in g e n v i r o n m e n t a n d w o u ld li ke ly n o t s u r v iv e .
R e s p o n s e o f t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s t o x e n o b i o t ic s t r e s s i n l iv e r t is s u e
I n a d d it io n t o t h e r o le s p la y e d in n o r m a l h o m e o s t a s is , T F s a r e r e s p o n s i b le f o r m e d i a t i n g s t r e s s
r e s p o n s e s t h r o u g h o u t t h e b o d y . T h e s e r e s p o n s e s a r e p a r t i c u la r ly im p o r t a n t a s t h e y r e p r e s e n t t h e d a m a g e
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m it ig a t i n g e f f o r t s o f t h e o r g a n i s m . S t r e s s c a n b e a r e s u l t o f p h y s i c a l , c h e m i c a l , a n d r a d i o l o g i c a l (e . g .
s u n l ig h t ) d a m a g e t h e r e f o r e t h e r e s p o n s e s m e d ia t e d b y T F s a r e i n c r e d i b ly d iv e r s e . D e p e n d i n g o n t h e
p a r t i c u la r s t r e s s o r , a r e s p o n s e c a n b e v e ry g e n e r a l , v e r y s p e c i f i c , o r r e q u i r e m u lt i p le s t e p s o f d i f f e r e n t
c o m p le x i t i e s a n d s p e c i f ic it i e s
A s t h is w o r k f o c u s e s o n li v e r t i s s u e , t h e T F s c o n s id e r e d h e r e a r e p a r t i c u la r ly r e l e v a n t t o x e n o b io t i c
s t r e s s i n t h e l iv e r a n d w e r e c h o s e n t o d e m o n s t r a t e f u n c t io n a l d iv e r s it y o f s u c h r e s p o n s e s T h is d o e s n o t
p r e c l u d e , h o w e v e r , t h e p o s s ib il it y t h a t t h e f o l lo w i n g T F s h a v e f u n c t i o n s b e y o n d w h a t is c o n s i d e r e d h e r e .
T h e e ig h t T Fs t o b e f u r t h e r c o n s id e r e d a r e t h e P PA R f a m i ly , CA R , A h R, N F k B , HN F 6 , A P
- 1
,
P 5 3 , a n d N R F 2 .
P PA Rs - P e r o x i s o m e P r o li f e r a t o r A c t i v a t e d R e c e p t o r s
T h e P e r o x i s o m e P r o li f e r a t o r - A c t i v a t e d Re c e p t o r s (P PA Rs ) a r e a f a m i ly (a , 3/ 5 , y ) o f N R s (s e e a b o v e
s e c t io n ) m o s t h ig h ly e x p r e s s e d i n b r o w n a d ip o s e a n d l iv e r t is s u e w h i c h a c t a s l ip id s e n s o r s t o r e g u la t e
g e n e e x p r e s s i o n P r io r t o b i n d i n g D N A , P PA Rs m u s t f i r s t h e t e r o d i m e r i z e w i t h RX R: P PA Rs n o t b o u n d t o
R X R a r e n o t a b le t o b i n d D N A . T h e s e q u e n c e s w h e r e P PA Rs b i n d a r e k n o w n a s p e r o x i s o m e p r o l if e r a t o r
h o r m o n e r e s p o n s e e le m e n t s (P PR E s ) a n d a r e c o m p o s e d o f t w o A G GT CA s e q u e n c e s s e p a r a t e d b y o n e
n u c l e o t id e . D u e t o t h e im p o r t a n c e o f li p id s t o m u lt i p l e f u n c t io n s , P PA Rs a r e a ss o c ia t e d w i t h p l e o t r o p h ic
r e s p o n s e s , s p e c if ic a l ly p la y i n g m a j o r r o le s in m e t a b o l is m , c e ll u la r d i f f e r e n t ia t i o n , d e v e lo p m e n t , a n d
t u m o r ig e n e s is , a n d r e la t e t o c h r o n ic d is o r d e r s s u c h a s d ia b e t e s , in f la m m a t io n , a n d f a t t y a c id liv e r
d is e a s e [3 0 ]
P PA R s r o le i n t h e l i v e r p r im a r i ly r e g a r d s l ip id h o m e o s t a s i s . T h e li v e r p e r f o r m s s e v e r a l f u n c t io n s i n
li p id m e t a b o l is m , s p e c if ic a lly li p o g e n e s is a n d li p o p r o t e in s y n t h e s is , b o t h o f w h ic h c a n b e r e g u la t e d b y
P PA Rs . I n r e s p o n s e t o n o r m a l v a r ia t i o n i n f a t t y a c i d c o n c e n t r a t i o n , P PA R s f u n c t io n a s li p id s e n s o r s w i t h
t h e a b i li t y t o a lig n lo c a l g e n e e x p r e s s io n t o m e t a b o l i c r a t e , t h e r e b y a ll o w in g t h e o r g a n is m t o r e g u l a t e it s
m e t a b o li s m a c c o r d in g t o r e s o u r c e a v a i la b i l i t y . P PA Ra a n d P PA Ry c o n t r o l lip o p r o t e in f a t t y a c id r e le a s e b y
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r e g u l a t in g t h e e x p r e s s io n o f l ip o p r o t e i n l ip a s e ( LP L ). S h o u ld in t r a c e l lu la r f a t t y a c id le v e ls in c r e a s e
d r a m a t ic a l ly (s u c h a s s e e n i n t y p e II d ia b e t e s ), P PA R a a n d P PA Ry w i l l u p r e g u la t e c a r n i t i n e p a lm i t o y l ¬
t r a n s f e r a s e s t o i n c r e a s e t h e a m o u n t o f a c t iv a t e d f a t t y a c id s b e in g i m p o r t e d t o t h e m it o c h o n d r i a . [3 1 ]
P PA R a c t iv i t y c a n b e d i m in is h e d o r i n c r e a s e d in r e s p o n s e t o t o x i c s t im u li a n d b o t h r e s u lt i n
d a m a g e t o t h e o r g a n is m X e n o b io t i c s w h ic h i n d u c e PPA R a c t iv it y i n r a t s a n d m ic e c a n le a d t o a d v e r s e
h e a lt h e f f e c t s s u c h a s e n la r g e m e n t o f t h e l iv e r v ia p r o l if e r a t io n o f h e p a t o c y t e p e r o x is o m e s a n d in d u c t io n
o f t h e f a t t y a c id o x i d a t io n e n z y m e C Y P4 A [3 2 ] I n a d d i t io n t o l i v e r e n la r g e m e n t , p r o lo n g e d e x p o s u r e t o
p e r o x i s o m e p r o li f e r a t o r c o m p o u n d s is a s s o c ia t e d w i t h li v e r t u m o r s i n m i c e a n d r a t s [3 2 ] Co n v e r s e ly , a
d e c r e a s e i n P PA R a c t i v i t y r e s u l t s i n d a m a g e t o t h e im m u n e r e s p o n s e . [3 3 , 3 4 ] P PA Ra k n o c k o u t m ic e
d e v e lo p h y p o g ly c e m ia a n d h y p e r t r ig ly c e r id e m ia . [3 5 ] P PA R a lig a n d s a ls o r e p r e s s b i le a c id s y n t h e s is a n d
p r o m o t e p h o s p h o l ip id s e c r e t io n in t o b ile , c o u n t e r a c t in g liv e r d is e a s e . [3 6 ] W h e n PPA R s f u n c t io n
im p r o p e r ly , h o m e o s t a t i c l ip id m e t a b o lis m b e c o m e s d y s r e g u la t e d a n d c a n r e s u lt i n l i v e r a n d s y s t e m ic
d a m a g e w h i le a ls o w e a k e n i n g t h e o r g a n is m t o f u r t h e r in s u lt .
CA R - C o n s t i t u t i v e A n d r o s t a n e Re c e p t o r
C A R is a c o n s t it u e n t ly a c t iv e N R w h i c h a c t s a s a s e n s o r o f e n d o b io t ic a n d x e n o b io t ic s u b s t a n c e s
a n d t a r g e t s g e n e s i n v o lv e d w it h b i l ir u b in c o n j u g a t io n a s w e ll a s x e n o b io t ic a n d e n e r g y m e t a b o li s m
(p a r t i c u la r ly c y t o c h r o m e P4 5 0 e x p r e s s io n ) [2 3 ] A s it is c o n s t i t u t i v e ly a c t i v e , r e g u la t io n o f CA R i s a c h ie v e d
t h r o u g h a g o n is t s a n d i n v e r s e a g o n is t s . P r io r t o b i n d i n g a li g a n d , C A R is u n a b le t o t r a n s lo c a t e t o t h e
n u c le u s , t h e r e b y r e n d e r in g i t u n a b le t o b i n d D N A a n d i n f l u e n c e t r a n s c r ip t io n I n r e s p o n s e t o t h e p r e s e n c e
o f r e le v a n t lig a n d s , CA R t r a n s lo c a t e s t o t h e n u c l e u s w h e r e it d i m e r iz e s w i t h r e t in o id X r e c e p t o r (RX R ). T h e
CA R- R X R d im e r b in d s s p e c if ic r e s p o n s e e le m e n t s r e s u lt in g in t h e u p r e g u la t io n o f g e n e s r e s p o n s ib le f o r
m e t a b o lis m a n d t h e e x c r e t i o n o f m e t a b o lic p r o d u c t s . [3 2 , 3 7 ]
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D u e t o C A R
'
S u p r e g u l a t io n o f P 4 5 0 e n z y m e s , t h e l i v e r i s a p r i m a r y s i t e f o r CA R m e d ia t e d
d e t o x i f i c a t io n o f x e n o b i o t i c s O n e s u c ii x e n o b io t i c t l i a t a c t s a s a p r o t o t y p ic a l C A R a c t iv a t o r i s
p h e n o b a r b it a l W h e n a c t i v a t e d , CA R i n d u c e s CY P 2 B w h i c h c a u s e s h e p a t i c h y p e r p la s ia a n d h y p e r t r o p h y
t h r o u g h p r o li f e r a t io n o f s m o o t h a n d r o u g h e n d o p la s m i c r e t ic u l u m t o in c r e a s e t h e s y n t h e s is o f n e c e s s a r y
m e t a b o li z i n g p r o t e i n s . T h e h y p e r t r o p h y g e n e r a l ly a f f e c t s a ll c e n t r i lo b u la r h e p a t o c y t e s a n d 4 5 % o f
p e r i p o r t a l h e p a t o c y t e s in r a t s . O n c e t h e s t im u li h a s b e e n m e t a b o li z e d t h e t i s s u e r e t u r n s t o n o r m a l a s t h e
in c r e a s e d p r o t e in p r o d u c t io n i s n o lo n g e r r e q u ir e d [3 2 ] H o w e v e r , p r o lo n g e d e x p o s u r e t o p h e n o b a r b it a l
c a n r e s u lt s i n in d u c t io n o f h e p a t o c e ll u l a r n e o p l a s m s in m ic e a n d r a t s [3 2 ]
CA R n u ll m ic e h a v e s ig n if i c a n t ly im p a i r e d d r u g m e t a b o li s m a s CA R r e g u l a t e s CY P3A , l A a n d 2 E , i n
a d d i t io n t o 2 B . [2 3 , 3 7 ] W it h o u t p r o p e r a b il it y t o m e t a b o l iz e a n d d e t o x if y c o m p o u n d s , a n o r g a n is m w i ll b e
u n a b le t o m it ig a t e x e n o b io t ic t h r e a t s a s w e l l a s p r o p e r ly u t il iz e n e c e s s a r y c o m p o u n d s . Ch e n e t a l [3 8 ]
s h o w e d t h a t w i t h o u t f u n c t io n a l C A R, a lc o h o l i n d u c e d l iv e r d a m a g e i s a c h ie v e d w it h le s s e x p o s u r e a n d
g r e a t e r t i s s u e d a m a g e . R e la t iv e t o w i l d t y p e , C A R d e f ic i e n t m i c e a ls o e x p e r i e n c e d m o r e s e v e r e s t e a t o s i s
a n d g r e a t e r s u s c e p t i b il it y t o e t h a n o l i n d u c e d h e p a t o c y t e a p o p t o s is . [3 8 ]
A h R - A r v l h y d r o c a r b o n R e c e p t o r
A r y l h y d r o c a r b o n r e c e p t o r (A h R) is a c y t o s o li c m e m b e r o f t h e b a s ic h e li x lo o p h e li x f a m i ly o f T F s
o r ig in a l ly is o la t e d a n d d e s c r ib e d a s a s e n s o r o f e n v i r o n m e n t a l t o x ic a n t s . P r io r t o a c t iv a t io n t h r o u g h li g a n d
b i n d i n g , A h R is b o u n d t o c o - c h a p e r o n e m o le c u le s w h i c h k e e p it in a n i n a c t iv e s t a t e L ig a n d b i n d i n g c a u s e s
t h e c o - c h a p e r o n e m o le c u l e s t o d is a s s o c ia t e , t h e r e b y a c t iv a t i n g A h R W he n a c t i v a t e d , A h R f u n c t io n s a s a
r e g u la t o r o f m e t a b o li s m b y in d u c i n g p h a s e 1 (CY P I A a n d I B ) a n d ph a s e II (g l u t a t h io n e S- t r a n s f e r a s e a n d
U D P - g l u c u r o n o s y lt r a n s f e r a s e ) m e t a b o li c e n z y m e s . [3 9 ]
W h e n a c t iv a t e d , A h R c a n h a v e n u m e r o u s p r o t e c t i v e e f f e c t s o n t h e l iv e r s u c h a s l iv e r e n l a r g e m e n t
t h r o u g h h e p a t o c y t e h y p e r t r o p h y , i n c r e a s e d r e p li c a t i o n , a n d d e c r e a s e d a p o p t o s i s [3 8 ] In r e s p o n s e t o
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t o x in s A h R m e d ia t e d i n d u c t io n o f C Y P 1A 1/ 1 A 2 a c t s t o p r o t e c t t h e l iv e r a g a in s t c h r o n ic in f la m m a t io n . [3 7 ,
3 8 ] H o w e v e r , s o m e o f t h e x e n o b i o t i c s w h ic h A h R f u n c t io n s t o m e t a b o li z e w o u ld n o t e li c i t t o x i c r e s p o n s e s
w it h o u t t h e p r e s e n c e o f A h R
- A h R i n d u c t io n le a d s t o b io a c t iv a t io n o f t h e s e c o m p o u n d s . S u c h
c o m p o u n d s i n c lu d e d io x in s a n d b e n z o [a ]p y r e n e : A hR k n o c ko u t m ic e s h o w r e s is t a n c e t o d io x i n a n d
b e n z o [a ] p y r e n e - in d u c e d t o x i c i t y . [4 0 ] A h R h a s a s ig n i f i c a n t r o le in m e t a b o l i s m t h r o u g h it s a b i li t y t o in d u c e
CYP e n z y m e s a n d h a s g e n e r a l ly c y t o p r o t e c t iv e a c t i v it y b u t c a n a ls o p la y a r o le in t o x ic it y o f s e le c t
c o m p o u n d s b y f a c i lit a t i n g t h e i r m e t a b o li s m t o r e a c t i v e m o ie t ie s .
N F k b - N u c l e a r F a c t o r k a p p a - b
N u c le a r F a c t o r K a p p a - b is a u b iq u i t o u s , p r o - in f la m m a t o r y r a p i d a c t in g t r a n s c r i p t io n f a c t o r
- it i s
c o n s t it u t i v e ly p r e s e n t in a n in a c t i v e s t a t e a n d d o e s n o t r e q u i r e p r o t e i n s y n t h e s i s t o b e a c t i v a t e d T h is
a l lo w s N F- k b t o q u ic k ly r e s p o n d t o c e l l u la r s t i m u l i s u c h a s RO S, i n t e r le u k i n i p (I L - i p ), a n d b a c t e r ia l
li p o p o ly s a c c h a r id e s . P r io r t o a c t i v a t io n , N F- k b is lo c a t e d in t h e c y t o p la s m a n d ke p t i n a n i n a c t iv e s t a t e b y
in h ib it o r s o f k B (I k B s ). A c t i v a t i o n o f N F- k b o c c u r s t h r o u g h t h e d e g r a d a t i o n o f Ik B p r o t e in s in r e s p o n s e t o
e x t r a c e ll u la r s ig n a ls O n c e d is a s s o c ia t e d f r o m t h e Ik B p r o t e i n , N F
- k b e n t e r s t h e n u c l e u s a n d a c t i v a t e s
t r a n s c r i p t io n o f t h e a p p r o p r i a t e g e n e (s ) [4 1 - 4 4 ]
T h e u b i q u it y o f N F
- k b - it is p r e s e n t i n m o s t c e l l t y p e s
- is r e f le c t e d b y d iv e r s i t y o f s t im u li t h a t c a n
a c t i v a t e t h e T F a n d b y t h e m u lt i t u d e o f c e l lu la r p a t hw a y s it i s i n v o lv e d in ; p a r t i c u la r ly , o x id a t i v e s t r e s s ,
i n f l a m m a t io n , im m u n i t y (i n n a t e a n d a d a p t iv e ), a n d a s a r e g u la t o r o f c lo c k c o n t r o l le d g e n e s a n d m e m o r y .
W it h in e a c h o f t h e s e p a t h w a y s , N F- k b m e d i a t e s a s p e c t r u m o f r e s p o n s e s w i t h t h e m o s t p r o m in e n t b e in g
in f l a m m a t io n . In d e e d , w h e n N F - k b d e f ic ie n t m i c e (p 5 0 (- / - )) w e r e t r e a t e d w it h p h e n o b a r b i t a l , t h e p 5 0 - / -
m ic e liv e r h a d h ig h e r le v e l s o f c e l l p r o l if e r a t io n a n d a p o p t o s is : s h o w in g a d e c r e a s e d a b i lit y t o c o p e w i t h
t h e e x p o s u r e . [4 5 ]
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N o r m a l ly , w h e n N F- k b i s a c t iv a t e d i n t l i e l iv e r - i n r e s p o n s e t o x e n o b i o t i c a n d t o x i c s t im u l i (s u c h a s
a c e t a m i n o p h e n ) - it a c t iv a t e s t h e t r a n s c r i p t io n o f g e n e s s u c h a s t u m o r n e c r o s i s f a c t o r (T N F ), i n t e r le u k in 1
a n d 6 ( I L - 1 , IL - 6 ), c h e m o k i n e s , v a s c u la r e n d o t h e lia l g r o w t h f a c t o r (V EG F) , c e l l , s u r f a c e a d h e s i o n m o le c u le s ,
e t c . [1 5 , 1 9 , 4 6 - 4 8 ] O n c e t h e s t i m u lu s is n e u t r a li z e d , N F- k b a c t iv i t y is s u p p r e s s e d i n o r d e r t o d e c r e a s e
in f la m m a t io n a s w e l l a s li m it c a r c i n o g e n ic p r o li f e r a t i o n . Sh o u ld N F- k b b e c o m e d y s r e g u la t e d (g e n e r a lly
t h r o u g h m u t a t io n o r c h r o n ic a c t i v a t i o n ) i t c a n b e a p o w e r f u l i n i t i a t o r o f t u m o r i g e n e s is [4 8 ] N F - k b
'
s r o le in
t u m o r ig e n e s is is f u r t h e r s t r e n g t h e n e d a s N F
- k b is c o n s t i t u t i v e ly a c t iv e i n m o s t t u m o r c e l ls , a l m o s t a l l g e n e
p r o d u c t s l i n k e d t o i n f la m m a t io n a r e r e g u la t e d b y N F - k b , a n d N F- k b i s a c t i v a t e d b y k n o w n c a r c i n o g e n ic r i s k
f a c t o r s in c lu d in g t o b a c c o , s t r e s s , o b e s i t y , a lc o h o l , i r r a d i a t io n , a n d e n v i r o n m e n t a l s t i m u l i . [4 7 ] W h ile N F - k B
h a s a m a j o r r o le i n in f l a m m a t io n , i s a n i m p o r t a n t T F r e g a r d i n g n u m e r o u s o t h e r c e ll u l a r f u n c t io n s a n d it i s
t ig h t ly l in k e d t o c a r c i n o g e n e s is .
H N F 6 - H e p a t i c N u c l e a r F a c t o r 6
I- I N F 6 i s a m e m b e r o f a s e t o f liv e r - e n r i c h e d t r a n s c r ip t io n f a c t o r s ( l- I N F l - 6 ) f o u n d i n t h e n u c le i o f
h e p a t o c y t e s It s f u n c t io n i s t o r e g u la t e a n d m e d ia t e b io l o g ic a l p r o c e s s e s b e s t k n o w n t o o c c u r in t h e li v e r
a n d p a n c r e a s . A s a t is s u e s p e c i f i c g e n e , H N F6 c a n r e s p o n d t o m ic r o e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s s u c h a s o x y g e n
s u p p ly , g l u c o s e , c o n c e n t r a t i o n , lo c a l p H , e t c . a n d r e a d ily a lt e r it s e x p r e s s io n a s n e e d e d b y d if f e r e n t a r e a s
o f a s in g l e t is s u e . [7 ] I n a d d it i o n t o m ic r o - e n v i r o n m e n t a l a d a p t a t io n s , H N F6 is e x t r e m e ly im p o r t a n t t o
p r o p e r l i v e r f u n c t io n a n d d e v e l o p m e n t a s it s a c t iv it y h a s b e e n c o r r e la t e d t o c e ll p r o li f e r a t i o n a n d
m ig r a t i o n , c e l l c y c le r e g u la t io n a n d c e ll - m a t r i x a d h e s io n , o r g a n o g e n e s is , b i le h o m e o s t a s i s , in f l a m m a t i o n ,
a n d g lu c o s e m e t a b o li s m . [4 9 - 5 1 ]
A lt h o u g h H N F 6 is a b l e t o r e g u la t e n o r m a l l i v e r f u n c t io n v ia d i r e c t D N A b i n d in g , H N F 6 a ls o e x p a n d s
i t s r e g u l a t o r y i m p a c t o n l iv e r f u n c t io n b y in f l u e n c in g t h e a c t iv it y o f F0 X A 2 , w h i c h r e q u i r e s HN F6 a s a c o -
f a c t o r f o r t r a n s c r i p t io n . H N F 6 b in d s F 0 XA 2 r e s u lt i n g i n t h e r e c r u it m e n t o f p 3 00 / C/ E B P c o a c t iv a t o r
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p r o t e in s ; t h e r e b y a c t iv a t i n g FO XA 2 . [7 ] O n c e a c t iv a t e d , F 0 XA 2 h a s n u m e r o u s f u n c t io n s , in c lu d i n g
r e g u l a t io n o f g l u c o s e m e t a b o l i s m . T h e im p o r t a n c e o f F 0 X A 2 , a n d t h e r e f o r e H N F6 a s it s r e g u la t o r , i s
s h o w n w it h F 0 X A 2 k n o c k o u t m i c e
,
w h ic h d ie d u r i n g g e s t a t io n d u e t o s e v e r e d e f e c t s in g a s t r u l a t io n p r io r
t o liv e r f o r m a t io n Co n v e r s e l y , I
- I N F 6 k n o c k o u t s s u r v iv e g e s t a t i o n b u t f a i l t o d e v e lo p a g a l lb la d d e r a n d
s h o w s e v e r e d e f e c t s in t h e f o r m a t io n o f i n t r a h e p a t i c a n d e x t r a h e p a t i c b i le d u c t s . [4 9 ]
I n a d u lt s
,
t h e r e is l it t le k n o w n a b o u t t h e f u n c t io n o f H N F 6 i n r e s p o n s e t o i n j u r y . W h a t h a s b e e n
o b s e r v e d i s t h a t d u r in g liv e r i n j u r y a n d r e p a i r , u p - r e g u la t e d H N F 6 e x p r e s s io n w a s h e p a t o - p r o t e c t i v e . O n e
s u c h im p a c t s e e m s t o b e t h e p r o m o t io n o f i n f la m m a t o r y a c t io n b y r e p r e s s i n g g lu c o c o r t ic o id a c t io n
t h r o u g h d i r e c t H N F 6 / g lu c o c o r t i c o id r e c e p t o r in t e r a c t io n . H o w e v e r , a n y d a m a g e m u s t b e m i t ig a t e d q u ic k ly
a s c h r o n ic a n d s u b - a c u t e i n f la m m a t io n c a n s ig n i f i c a n t ly d o w n r e g u l a t e e x p r e s s io n o f H N F 6 t h e r e b y
e l im i n a t i n g i t s h e p a t o p r o t e c t i v e p r o p e r t i e s . [4 9 - 5 1 ] O v e r a l l , k n o c ko u t s t u d ie s h a v e e s t a b l is h e d H N F 6 a s a
v i t a l T F in li v e r p h y s io l o g y a n d h o m e o s t a t i c m a i n t e n a n c e b u t t h e f u ll e x t e n t o f i t s f u n c t io n s is y e t t o b e
w e l l c h a r a c t e r i z e d
A P - 1 - A c t iv a t i n g / t i o n P r o t e i n 1
A P - 1 is a p r o
- i n f la m m a t o r y T F f a m ily w h ic h c o n s is t s o f s t r u c t u r a l ly a n d f u n c t i o n a lly r e la t e d
m e m b e r s o f t h e J u n ( c - Ju n , J u n B , Ju n D) a n d Fo s (c - Fo s , Fo s B , F r a - 1 , F r a - 2 ) p r o t e in f a m il ie s . [4 6 ] E a c h o f t h e
s u b u n i t f a m i l ie s s h a r e a b a s i c le u c in e z i p p e r d o m a i n w h ic h a llo w s t h e p r o t e i n s t o f o r m d i m e r s c a p a b le o f
r e g u la t i n g d i f f e r e n t g e n e s d e p e n d i n g o n w h ic h p r o t e in s f o r m t h e c o m p le x . S u c h d iv e r s i t y a l lo w s A P
- 1 t o
t a r g e t a b r o a d r a n g e o f D N A - b i n d i n g s it e s a n d g e n o m ic f u n c t i o n s . [5 2 ]
O f a l l t h e p a t h w a y s A P
- 1 is k n o w n t o b e i n v o lv e d i n a s a n a c t o r , it s b e s t c h a r a c t e r i z e d f u n c t io n i s
r e g u l a t in g t h e l i v e r
'
s r e s p o n s e t o c e l lu la r d a m a g e . W h e t h e r b y c h e m ic a l (x e n o b io t ic ) o r p h y s ic a l t r a u m a ,
l iv e r d a m a g e w i ll i n d u c e A P
- 1
, a s a n i m m e d ia t e c e l lu la r r e s p o n d e r , t o u p r e g u la t e Co x - 2 , i n i t i a t i n g a n
i n f la m m a t o r y r e s p o n s e . O n c e A P - 1 is a c t i v e ly u p - r e g u l a t i n g in f la m m a t io n t h e T F a ls o h a s c o n s i d e r a b le
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i n f l u e n c e o n c e l l s u r v i v a l a n d a p o p t o s i s : d e p e n d i n g o n t h e e x t e n t o f d a m a g e o r t h e d u r a t io n o f s t i m u l i , A P -
1 c a n i n d u c e e i t h e r p r o li f e r a t i o n o r a p o p t o s is . P r o li f e r a t io n o c c u r s t h r o u g h A P
- 1 m e d ia t e d in c r e a s e s in
g r o w t h f a c t o r s s u c h a s c y c l i n D l a n d s u p p r e s s io n o f g e n e s s u c h a s p 2 1/ w a f a n d p 5 3 . A p o p t o s is i s a c h ie v e d
t h r o u g h ph o s p h o r y la t io n o f t h e A P
- 1 s u b u n i t J u n r e s u lt i n g i n t h e e n h a n c e d t r a n s c r ip t io n o f p r o a p o p t o t i c
g e n e s s u c h a s F a s l ig a n d (F a s L) a n d T u m o r N e c r o s is F a c t o r a (T N Fa ). [ 1 5 , 5 2 , 5 3 ]
G iv e n t h e i n f lu e n c e A P - 1 p o s s e s s e s f o r d e t e r m in i n g c e l l f a t e , i t i s u n s u r p r i s in g t h a t A P - 1 a ls o h a s
a n im p o r t a n t r o l e in t h e d e v e lo p m e n t o f n o r m a l l iv e r . N o t o n ly a r e c e r t a i n A P
- 1 p r o t e i n s u b u n it k n o c k o u t s
e m b r y o n ic le t h a l ( F r a - 1 , c - J u n , Ju n B )[5 4 ], b u t i n t e r f e r e n c e w it h o t h e r s u b u n it s c a n h a v e s ig n if i c a n t e f f e c t s
o n h e p a t o c y t e p r o l i f e r a t io n . Fo r e x a m p le , t h e s u b u n i t J u n i s in d u c e d d u r in g a p o s t n a t a l d e v e lo p m e n t a l
p h a s e n o t e d f o r r a p id liv e r g r o w t h a n d e x p a n s io n [5 2 ] a n d is c r it ic a l f o r l iv e r r e g e n e r a t i o n . T h is i s o b s e r v e d
i n J u n
" '
m ic e - a s t r a i n w i t h a p e r i n a t a ll y i n t r o d u c e d li v e r s p e c i f ic d e l e t i o n o f Ju n
- w h ic h s h o w r e d u c e d
h e p a t o c y t e p r o l i f e r a t io n a n d i m p a i r e d liv e r r e g e n e r a t i o n a f t e r p a r t i a l h e p a t e c t o m y . [5 2 , 5 5 ]
P5 3
P5 3 is a t u m o r s u p p r e s s o r p r o t e i n w h i c h i s c o n t i n u a l ly p r o d u c e a n d d e g r a d e d by h e a lt h y c e lls . I n
t h e a b s e n c e o f a n in s u lt , P5 3 i s h e ld in a c t i v e b y it s i n h i b it o r , I\ /I d m 2 . W h i le b o u n d t o M d m 2 , P5 3 b e c o m e s
t a r g e t e d f o r p r o t e a s o m a l d e g r a d a t io n I n r e s p o n s e t o s t i m u l i t h i s i n h i b i t i o n i s r e li e v e d a n d P 5 3 i s a b le t o
b i n d D N A a n d a c t iv a t e t h e a p p r o p r ia t e g e n e s T h e o u t c o m e s o f P5 3 a c t i v a t io n a r e a s d iv e r s e a s t h e s t im u li
w h i c h a c t i v a t e i t a n d i n c l u d e s e n e s c e n c e , c e ll c y c le a r r e s t , a p o p t o s i s , s e lf ( P 5 3 ) r e g u la t i o n , a n d o t h e r s [5 6 ,
5 7 ]
B e c a u s e t h e liv e r h a s a h ig h c a p a c it y f o r p r o l if e r a t io n a n d r e g e n e r a t io n , p r o p e r P5 3 f u n c t io n is
v i t a l t o t h e m a in t e n a n c e o f h e a lt h y t i s s u e . W h e n t h e l iv e r s u f f e r s a d e t r i m e n t a l e x p o s u r e t o a g e n o t o x ic
c h e m i c a l a n y d a m a g e d c e ll s m u s t b e r e p a i r e d o r r e p l a c e d . W i t h i n t h e s e c e ll s P5 3 a c t s t o r e g u la t e t h e c e ll
c y c le , p r e v e n t i n g i t f r o m p r o g r e s s i n g i f D N A d a m a g e is p r e s e n t , a n d if s o , a c t iv a t i n g D NA r e p a i r
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m e c h a n is m s . If t h e d a m a g e i s n o t r e p a i r a b le , p 5 3 w i l l i n i t ia t e a p o p t o s is . Fa il u r e o f t h is s y s t e m o f t e n l e a d s
t o u n c o n t r o l l e d c e ll p r o li f e r a t i o n a n d t u m o r ig e n e s is . In d e e d , t h e im p o r t a n c e o f P5 3 i n c a r c i n o g e n e s i s i s
e v id e n t i n t h a t m o s t c a n c e r o u s c e l ls h a v e a d e f e c t i v e p 53 r e s p o n s e [5 6 ] a n d t h a t p 5 3 c o n t r o ll e d f u n c t io n s
s u c h a s D N A d a m a g e r e p a i r , a n d a p o p t o s is a r e s e le c t e d a g a i n s t i n t u m o r ig e n e s is . [5 8 ] U n s u r p r i s in g ly ,
k n o c ko u t p 5 3 m ic e s h o w e d e n h a n c e d s u s c e p t i b i lit ie s t o s p o n t a n e o u s a n d c a r c in o g e n in d u c e d t u m o r s [5 9 ]
W it h o u t f u n c t io n a l P 5 3 , t h e c e ll h a s a d e c r e a s e d c a p a c it y t o r e p a ir D N A d a m a g e a n d t h e r e f o r e is
s ig n i f i c a n t ly m o r e s u s c e p t ib le t o c a r c in o g e n e s is .
N R F2 - N u c le a r F a c t o r (e r y t h r o i d - d e r i v e d 2 )- l ik e 2
N R F2 a c t s a s a s e n s o r y c o n t r o l s w i t c h f o r a c y t o p r o t e c t i v e n e t w o r k w h ic h a t t e n u a t e s t o x i c i t y
d u r i n g e le c t r o p h i le a n d o x id a t i v e s t r e s s a n d i n f la m m a t io n . U n d e r b a s a l c o n d i t i o n s , N R F 2 is b o u n d t o i t s
c y t o s o l ic r e p r e s s o r K e a p l w h ic h t a r g e t s t h e c o m p le x f o r p r o t e o s o m a l d e g r a d a t io n . B o t h in t e r n a l a n d
x e n o b io t i c s t r e s s o r s (RO S , R N S, l ip id a ld e h y d e s , h e a v y m e t a l s , e le c t r o p h i le s , e t c ) c a n t r ig g e r a
c o n f o r m a t io n a l c h a n g e in K e a p l , t h e r e b y r e le a s in g N R F2 . N o l o n g e r i n h i b i t e d b y K e a p l , N R F 2 m ig r a t e s t o
t h e n u c le u s w h e r e it d im e r i z e s w it h s m a ll M a f p r o t e i n s b e f o r e b in d in g t o p r o m o t e r s c o n t a in i n g
a n t io x id a n t r e s p o n s e e le m e n t s (A R E) . [ 1 5 , 6 0 ] In t h e li v e r , w h e n N R F2 is a c t iv a t e d i t p r o m o t e s t h e
t r a n s c r i p t io n o f c y t o p r o t e c t i v e g e n e s . S p e c if i c a l ly , w h e n a c t iv a t e d b y a c e t a m i n o p h e n , N R F2 p r o t e c t s
a g a in s t l iv e r i n j u r y b y u p r e g u la t i n g U D P - g lu c u r o n o s y l - t r a n s f e r a s e l a 6 (U g t l a 6 ), m u lt id r u g r e s i s t a n t
p r o t e i n s (M d r 2 - 4 ), a n d g l u t a m a t e - c y s t e i n e l ig a s e s (G c ic a n d G c lm ). [6 1 ] A c e t a m in o p h e n c o n j u g a t e s w i t h
g lu c u r o n ic a c id , a s c a t a ly z e d b y U gt l a S , a n d g lu t a t h i o n e , f o r w h ic h G c Ic a n d G c lm a r e e n z y m e s p r o m o t i n g
i t s s y n t h e s is . O n c e c o n j u g a t e d , a c e t a m in o p h e n is e x c r e t e d in t o b i le v ia M d r 2 . [6 1 ]
I n t h e i r r e v ie w , O s b u r n a n d Ke n s le r ( 2 0 08 ) a g g r e g a t e d s t u d ie s u t i li z i n g N R F 2 d e f ic ie n t m ic e . T h e
m ic e s h o w e d i n c r e a s e d s u s c e p t ib i l i t y t o h e p a t o t o x i c t y , p n e u m o t o x i c i t y , a n d n e u r o t o x i c i t y a s w e l l a s
c a r c in o g e n ic it y a n d i n f la m m a t io n . E a c h s t u d y c o n s id e r e d i n v e s t ig a t e d a p a r t i c u l a r x e n o b io t ic a n d t h e
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a g g r e g a t io n i n c l u d e d a c e t a m i n o p li e n , b l e o m y c i n (a n a n t i - c a n c e r d r u g ) , M a l o n a t e , D i e s e l e x h a u s t , a n d
t o b a c c o s m o k e , r e s p e c t iv e ly t o e a c h c o n d i t i o n W it h o u t f u n c t io n a l N R F 2 , t h e m ic e w e r e u n a b le t o i n d u c e
t h e n e c e s s a r y c y t o p r o t e c t i v e e n z y m e s w h ic h i n c l u d e e le c t r o p h i le c o n j u g a t i n g e n z y m e s , a n t i o x id a n t
e n z y m e s a n d g lu t a t h io n e (GS H ) h o m e o s t a s i s , n o r a r e t h e y a b le t o p r o d u c e r e d u c i n g e q u iv a le n t s a n d
p r o t e a s o m e c o m p o n e n t s . [6 2 ]
I n b r e d M i c e
A s s h o w n in t h e p r e c e d i n g s e c t i o n , T F s h a v e a n i n c r e d ib le f u n c t io n a l d iv e r s it y e v e n i n t h e l i v e r
a lo n e . B e c a u s e o f t h e ir d iv e r s i t y a n d o v e r la p p in g i n t e g r a t i o n (a T F m a y h a v e n u m e r o u s f u n c t io n s w h i c h
r e q u i r e in t e r a c t io n s w i t h o t h e r , v a r ie d T F s ) s t u d ie s u t i l iz in g c h e m ic a l e x p o s u r e s a n d / o r k n o c ko u t / n u ll
a n i m a ls m a y n o t r e s u lt i n c o m p le t e d e p ic t io n o f a T F
'
s a c t iv it ie s . I n o r d e r t o b e t t e r u n d e r s t a n d t h e i m p a c t
o f s p e c i f i c T F s o n a n o r g a n is m w e w i ll c o n s id e r t h e m o n a g e n e t i c le v e l . T F s c o n t r o l g e n e e x p r e s s i o n a s
D N A b i n d i n g p r o t e i n s b u t T F b in d in g is h ig h ly s e q u e n c e s p e c if ic a n d p o ly m o r p h is m s m a y h a v e a m a j o r
i m p a c t o n b in d i n g a f f i n i t y a n d t h e r e f o r e f u n c t io n . [6 3 , 6 4 ]
T o e l im i n a t e t h is v a r i a b i l it y , w e c a n u s e i n b r e d m ic e
- w h ic h h a v e k n o w n a n d f ix e d g e n o t y p e s
- t o
c o n s is t e n t ly in v e st ig a t e T F - D N A b in d in g . A s t r a i n is c o n s id e r e d i n b r e d w h e n i t h a s g o n e t h r o u g h 2 0 o r
m o r e g e n e r a t io n s o f u n i n t e r r u p t e d b r o t h e r - x - s i s t e r m a t i n g s . A f t e r 2 0 g e n e r a t io n s , o n a v e r a g e , 9 8 . 6 % o f
t h e l o c i i n e a c h m o u s e a r e h o m o z y g o u s a n d f u r t h e r b r o t h e r - x - s i s t e r m a t i n g s i n c r e a s e t h a t p e r c e n t a g e .
M a n y st r a in s a r e e s s e n t i a l ly h o m o z y g o u s a t a l l lo c i a s t h e y h a v e b e e n b r e d f o r m o r e t h a n 1 5 0
u n in t e r r u p t e d g e n e r a t io n s . G e n e t ic p r o f i le s o f s t r a i n s c a n t h e n b e c r e a t e d v i a s e q u e n c i n g a l lo w i n g m ic e
t o b e i d e n t i f i e d t h r o u g h g e n o t y p i n g . [6 5 ] T h e h o m o z y g o s i t y o f t h e s t r a i n s m a ke s t h e m id e a l f o r
e x p e r im e n t a t io n a s t h e d e c r e a s e d g e n e t i c d iv e r s i t y o f a s in g le st r a in b e g e t s g r e a t ly r e d u c e d p h e n o t y p ic
d iv e r s it y . P h e n o t y p i c h o m o g e n e it y w i t h in a n d i n b r e d s t r a in d e c r e a s e s t h e n u m b e r o f m ic e n e e d e d t o
d e t e c t s ig n i f i c a n t p h e n o t y p ic d i f f e r e n c e s . Fo r t h e e x p e r im e n t d e t a i l e d in m a t e r i a ls a n d m e t h o d s t h e
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g e n e t i c s i m ila r it y o f t h e i n b r e d m ic e is id e a l , a s w e a r e in t e r e s t e d i n t h e c o n s e r v a t io n o f e x p r e s s io n w it h in
m u lt ip le i n d i v id u a ls o f a s i n g l e i n b r e d s t r a in .
G e n e t ic a l G e n o m i c s
B e c a u s e t h e m ic e w i t h in e a c h i n b r e d s t r a i n a r e
,
e f f e c t i v e ly , g e n e t ic a l ly id e n t i c a l, t h e T F
e x p r e s s io n , f u n c t io n , a n d r e g u la t o r y n e t w o r ks w it h i n e a c h s t r a in s h o u ld b e h ig h ly c o n s e r v e d . B e c a u s e o f
t h is , it is f e a s i b le t h a t a g e n e t i c a l g e n o m ic s s t y le d a p p r o a c h b e a p p lie d t o d e t e r m i n e T F a c t iv it y c o r r e la t i o n
w i t h g e n e e x p r e s s io n . G e n e t i c a l g e n o m ic s i s t h e c o m b in a t io n o f g e n e t i c a n d g e n e e x p r e s s io n a p p r o a c h e s .
I t i s a p p l ie d t o t h e s t u d y o f t h e g e n e t i c b a s is o f g e n e e x p r e s s io n , d u e t o t h e f a c t t h a t m R N A le v e ls o f m a n y
g e n e s a r e h e r it a b l e . Qu a lit a t i v e t r a it lo c i (Q T L ) a n a ly s i s d e t e r m i n e s t h e c h r o m o s o m a l r e g io n s r e s p o n s i b le
f o r s t e a d y s t a t e , b a s a l e x p r e s s io n o f t h e g e n e s o f in t e r e s t QT L m a p p in g i s g r e a t ly e x p a n d e d b y g e n e t i c a l
g e n o m ic s , a s i t s u bm it s t h e e n t i r e g e n o m e f o r a n a ly s is a n d s h o w s h u n d r e d s o f h e r i t a b le t r a it s a s w e ll a s
t h e lo c a t io n o f a n y s ig n i f i c a n t Q T Ls . [6 6 - 6 8 ] If m R N A le v e ls a r e h e r i t a b le t h e n T F e x p r e s s io n le v e ls m a y b e
a s w e ll
,
t h e r e f o r e t h e e x p r e s s i o n le v e ls o f i n t e r l i n k e d g e n e s a n d t h e T F (s ) t h a t r e g u la t e t h e m s h o u ld b e
v e r y s i m i la r
G e n e t ic r e g u la t o r y n e t w o r k s
A n o t h e r r e a s o n T F a c t iv i t y s h o u ld b e c o n s i s t e n t a m o n g in d iv id u a l s is t h e i r o r g a n iz a t i o n i n t o
r e g u l a t o r y n e t w o r k s . T F r e g u l a t o r y n e t w o r k s a r e m u lt il a y e r e d s y s t e m s s t r e t c h in g f r o m s p e c if i c D N A
b i n d i n g t o t h e f u ll b lu e p r i n t f o r g e n e e x p r e s s io n in a n o r g a n is m . R e g u l a t o r y n e t w o r ks f u n c t io n t o r e g u l a t e
t h e e x p r e s s io n i n a n o r g a n is m , a c t i v a t i n g a n d d e
- a c t iv a t i n g p a t h w a y s a s n e e d e d i n r e s p o n s e t o s t i m u l i o r
t o m a i n t a i n h o m e o s t a s i s . B a b u e t a l [l ] o r g a n iz e T F n e t w o r k s in t o 4 c a t e g o r ie s : B a s ic u n i t s . M o t i f s ,
M o d u le s , a n d T r a n s c r i p t io n a l r e g u la t o r y n e t w o r k s . A b a s ic u n it c o m p r is e s t h e T F, it s t a r g e t g e n e w i t h D N A
b i n d i n g s i t e , a n d t h e in t e r a c t io n b e t w e e n t h e m M o t if s a r e t h e s im p le s t u n i t o f n e t w o r k s t r u c t u r e ,
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c o m p r is in g s p e c i f i c p a t t e r n s o f r e g u la t io n T ii e s e p a t t e r n s c a n b e v e r y d iv e r s e : m u lt i p le g e n e s c a n b e
r e g u l a t e d b y a s i n g le T F o r m u lt i p le T F s c a n c o o p e r a t i v e l y r e g u la t e a s i n g le g e n e M o d u le s a r e
in t e r c o n n e c t e d m o t i f s r e s p o n s i b le f o r r e g u la t io n o f c e ll u la r p r o c e s s e s M o d u le s a r e d is c r e t e a n d
s e p a r a b le b a s e d o n t h e d is t i n c t p r o c e s s e s t h e y r e g u la t e , t h o u g h n o t f u l ly i s o la t e d A T r a n s c r i p t io n a l
r e g u l a t o r y n e t w o r k i s t h e a g g r e g a t io n o f a ll r e g u la t o r y i n t e r a c t i o n s a n d i t a c t s a s a b l u e p r in t f o r g e n e
e x p r e s s i o n i n a n o r g a n is m [1 ] B e c a u s e t h e a n i m a ls u s e d h a v e id e n t i c a l g e n e t i c b lu e p r i n t s , t h e ir r e g u la t o r y
n e t w o r ks s h o u ld b e id e n t i c a l a s w e l l .
D i f f e r e n c e s in t h e s e i n d iv id u a ls a r e u n l ik e ly a s T F/ t a r g e t g e n e i n t e r a c t io n s e v o lv e v ia g e n e r a l (e g .
d u p li c a t io n ) a n d li n e a g e s p e c i f i c m e c h a n is m s (e . g , d o m a i n s h u f f li n g ) . D u p li c a t io n s , w it h o r w i t h o u t
d iv e r g e n c e , a r e t h e m e c h a n is m r e s p o n s ib le f o r m o r e t h a n h a l f o f t h e e v o lv e d in t e r a c t io n s . T Fs a r e le s s
c o n s e r v e d t h a n t a r g e t g e n e s , t h e r e f o r e T F s e v o lv e f a s t e r t h a n t h e g e n e s t h e y r e g u la t e . [6 , 6 3 , 6 4 , 6 9 ]
G iv e n t h e g e n e t i c c o n s is t e n c y o f t h e i n b r e d m ic e , s u c h d iv e r g e n c e s s h o u ld n o t in t e r f e r e .
M e t h o d s t o M e a s u r e T r a n s c r i p t i o n F a c t o r A c t iv it y
Re g a r d l e s s h o w c o n s is t e n t t h e T F a c t iv it y m a y b e o r h o w id e n t ic a l t h e in b r e d m i c e a r e , t h e y a r e o f
n o p r a c t i c a l v a lu e h e r e w i t h o u t a n a c c u r a t e , r e p e a t a b le m e t h o d t o m e a s u r e t h e T F a c t iv i t y . T o t h i s e n d ,
t h e r e h a v e b e e n n u m e r o u s m e t h o d s i n t r o d u c e d a n d w e w i l l n o w r e v ie w t h o s e t e c h n i q u e s le a d in g u p t o
t h e m e t h o d w e a p p ly i n t h is w o r k .
EM SA
T h e g e l e le c t r o p h o r e s i s m o b i lit y s h if t a s s a y (EM SA ) is a r a p id a n d s e n s it iv e m e t h o d w h i c h is u s e d
t o d e t e c t a n d r e t u r n q u a l it a t i v e d a t a r e g a r d i n g p r o t e in - n u c le ic a c i d c o m p l e x e s . EM SA i s b a s e d o n t h e
o b s e r v a t io n t h a t t h e e l e c t r o p h o r e t ic m o b i l i t y o f a p r o t e in - n u c l e i c a c id c o m p le x i s g e n e r a lly l e s s t h a n t h a t
o f u n b o u n d n u c le i c a c i d [7 0 ] T h e a s s a y is p e r f o r m e d b y c o m b i n i n g s o lu t io n s o f p r o t e i n s a n d ( u s u a lly )
r a d i o - i s o t o p e l a b e l e d n u c le i c a c id s a n d s u b j e c t i n g t h e m ix t u r e s t o e le c t r o p h o r e s is t h r o u g h p o ly a c r y la m id e
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o r a g a r o s e g e l . A f t e r c o m p le t io n o f e le c t r o p h o r e s i s , t h e d i s t r ib u t io n o f s p e c ie s c o n t a i n i n g n u c l e i c a c id is
d e t e r m in e d b y a u t o r a d io g r a p h y o f t h e la b e le d n u c le i c a c i d . A lt h o u g h i t p r o v id e s t h e g r e a t e s t s e n s i t i v it y ,
r a d io - l a b e le d n u c l e i c a c id is n o t r e q u i r e d f o r t h e a s s a y . O t h e r m e t h o d s o f m e a s u r in g n o n
- r a d i o a c t iv e ly
l a b e l e d n u c le ic a c i d i n c l u d e f l u o r e s c e n c e , c h e m i lu m in e s c e n c e , o r im m u n o h is t o c h e m ic a l t e c h n iq u e s [7 0 ]
E M SA c a n b e p e r f o r m e d o n a w id e r a n g e o f n u c le ic a c id s iz e s f r o m s m a l l o l ig o p e p t id e s t o
t r a n s c r ip t io n c o m p le x e s . N o t o n ly d o e s t h e a s s a y a c c o m m o d a t e a w i d e r a n g e o f b i n d i n g c o n d it i o n s , it a ls o
w o r ks w e ll w it h b o t h c r u d e c e l lu la r e x t r a c t s a n d h ig h ly p u r if i e d p r o t e i n s . H o w e v e r , t h e r e a r e l im i t a t io n s t o
EM SA : n u c le ic a c id - p r o t e in c o m p le x e s a r e n o t a t e q u i l ib r iu m d u r in g e le c t r o p h o r e s i s a n d m a y d is a s s o c ia t e
d u r in g t h a t s t e p Fu r t h e r , t h e e le c t r o p h o r e t i c m o b i li t y o f a c o m p o u n d d e p e n d s o n m u lt i p le f a c t o r s
b e y o n d t h e s iz e o f a b o u n d p r o t e i n , t h e r e f o r e li m i t in g t h e a b i li t y o f t h e a s s a y t o m e a s u r e m o le c u la r
w e ig h t s o r p r o t e i n id e n t i t i e s . [7 0 ]
EL ISA b a s e d m e t h o d s
I m p r o v i n g o n t h e s e n s i t i v i t y a n d b r e a d t h o f EM SA , B e n o t m a n e e t a l d e v e lo p e d t w o E L ISA (E n z y m e
L in k e d Im m u n o s o r b e n t A s s a y ) b a s e d m e t h o d s t o s t u d y P r o t e in - D N A i n t e r a c t io n s . [7 1 ] T h e m e t h o d s ,
t e r m e d d i r e c t a n d r e v e r s e E LI D A (E n z y m e Li n k e d p r o t e in / D N A In t e r a c t i o n A s s a y ) d id n o t r e q u i r e
r a d io a c t i v e ly la b e le d is o t o p e s a n d w e r e s h o w n t o b e m o r e s e n s it iv e t h a n t h e p r e v io u s s t a n d a r d : E M SA
T h e f ir s t m e t h o d c o n s i s t e d o f i m m o b i li z in g t h e D N A - b i n d i n g p r o t e i n s t o m ic r o t i t e r p la t e s , i n c u b a t i n g t h e
p r o t e in s w it h b io t in y la t e d D N A , a n d f i n a lly q u a n t i f i c a t io n t h e b o u n d D N A w it h s t r e p t a v id in a n d b io t in
-
s u b s t i t u t e d h o r s e r a d is h p e r o x id a s e T h e s e c o n d m e t h o d im m o b i l i z e d b io t i n y la t e d D N A o n s t r e p t a v id i n
-
s u b s t i t u t e d m ic r o t it e r p la t e s , in c u b a t e d t h e m w it h D N A
- b i n d i n g p r o t e in , a n d q u a n t i f i e d t h e b o u n d p r o t e in
w i t h s p e c i f i c a n t ib o d ie s [7 1 ]
W h i le t h e s e m e t h o d s a l lo w e d f o r m e a s u r e m e n t o f m u lt i p le T F s (D N A - b in d in g p r o t e i n s ) in a s in g le
a s s a y , f u r t h e r a d a p t a t io n o f E L ISA t e c h n iq u e s in t o c h e m i lu m i n e s c e n t a s s a y s c o n f e r r e d g r e a t e r r o b u s t n e s s ,
r e p r o d u c i b i li t y a n d a s i m p l e r a d a p t a t io n t o a u t o m a t io n . [7 2 ] Co m b in e d , t h e s e m e t h o d s a d v a n c e d t h e
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m e a s u r e m e n t o n T F s w i t h t h e i r a b i l i t y t o m e a s u r e m u l t i p l e T F s s im u l t a n e o u s ly a n d t h e r e f o r e p r o v id e d a t a
r e g a r d in g T F r e l a t io n s h i p s f r o m in d i v id u a l s a m p le s
H o w e v e r , p r o b l e m s r e m a i n e d W h i le t h e s e m e t h o d s s o lv e d t h e p r o b le m o f m e a s u r i n g m u lt i p l e
T F s s im u lt a n e o u s ly , o t h e r is s u e s i m p a c t in g t h e a c c u r a c y a n d r o b u s t n e s s o f t h e a s s a y s t i l l e x i s t e d Fi r s t ,
r e q u ir i n g m u lt ip l e c u lt u r e s i n t r o d u c e d v a r ia b le s w h i c h d id n o t a l lo w f o r g r e a t a c c u r a c y in d e t e r m in i n g t h e
r e la t i v e a c t i v it ie s o f m u l t ip le T F s . M o r e im p o r t a n t ly , E L ISA b a s e d m e t h o d s d e p e n d c o m p le t e ly o n
D N A / p r o t e in in t e r a c t io n s , b u t d e s p i t e b e in g r e q u ir e d f o r T r a n s c r i p t i o n , D N A - b i n d i n g i s n o t a d i r e c t
m e a s u r e o f T F a c t iv i t y . [7 3 ] T Fs c a n b e r e g u l a t e d b y lig a n d s w h ic h in f l u e n c e t h e i r in t e r a c t io n s w i t h c o -
a c t i v a t o r s o r c o - r e p r e s s o r s in d e p e n d e n t o f D N A b in d in g S o m e T F s c o n s t it u t i v e ly b o u n d t o D N A b u t
r e m a i n i n a c t iv e u n t i l b o u n d b y a n a c t i v a t o r li g a n d . T h e r e f o r e , DN A b i n d i n g a s s a y s a r e n o t d ir e c t ly
i n d ic a t iv e o f t h e T F a c t iv it y , m e r e ly it s i n t e r a c t io n w i t h D N A
R e p o r t e r G e n e A s s a y s
Re p o r t e r g e n e a s s a y s o v e r c o m e t h e lim i t a t io n s o f D N A
- b i n d in g a s s a y s b y s h i f t i n g t h e a s s a y t a r g e t
f r o m t h e D N A - p r o t e i n c o m p le x t o a d i r e c t i n d i c a t o r o f T F a c t iv i t y . T h r o u g h t h e i n t r o d u c t io n o f a T F
r e s p o n s iv e D N A s e q u e n c e , r e p o r t e r g e n e a s s a y s m e a s u r e s a T F
'
s a c t i v i t y v i a a T F
- r e s p o n s i v e p r o m o t e r
w h i c h c o n t r o ls t h e e x p r e s s i o n o f a g e n e e n c o d i n g a n e a s ily a s s a y a b le r e p o r t e r p r o t e i n . B e c a u s e t h e T F w i l l
a c t i v a t e b o t h t h e in t r i n s i c g e n e (s ) a n d t h e r e p o r t e r s e q u e n c e , t h e r a t e o f t r a n s c r ip t io n o f t h e r e p o r t e r
g e n e is a 1 : 1 r e p r e s e n t a t io n o f t h e r a t e o f t r a n s c r i p t io n o f t h e i n t r i n s i c g e n e (s ) t h e T F o f i n t e r e s t r e g u la t e s .
W h i le e a s e o f u s e a n d a s s a y r o b u s t n e s s h e l p e d t h e s e a s s a y s b e c a m e t h e s t a n d a r d f o r f u n c t io n a l T F
m e a s u r e m e n t , t h e r e a r e n o t a b le c o n c e r n s w i t h t h e m e t h o d . [7 3 ]
O n e s u c h c o n c e r n i s t h a t a ll r e p o r t e r a s s a y s m u s t a c h i e v e a h ig h d e g r e e o f c e r t a i n t y b e c a u s e a
n e g a t iv e r e s u lt d u e t o lo w
- le v e l e x p r e s s io n c a n n o t b e d i f f e r e n t ia t e d f r o m a n e g a t i v e r e s u lt d u e t o lo w
a s s a y s e n s it i v it y Fu r t h e r , t h e s e n s it iv it y a n d e f f e c t iv e n e s s o f a r e p o r t e r a s s a y d e p e n d s o n t h e e x p r e s s io n
le v e l w it h in t h e c e l l
,
t h e s t a b i li t y o f t h e r e p o r t e r g e n e w i t h i n t h e c e ll a n d t h e a b i lit y t o a c c u r a t e ly m e a s u r e
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t h e r e p o r t e r g e n e [7 3 ] F i n a lly , a li m i t e d r e p o r t e r p r o t e i n li b r a r y r e t a r d s t h e u s e o f t h e s e a s s a y s b e y o n d a
f e w T Fs a t a t i m e . W h i le t h is c a n b e o v e r c o m e b y f a b r ic a t in g n e w r e p o r t e r p r o t e in s s p e c if i c f o r e a c h
a d d it io n a l T F , s a id p r o t e in s a r e v u ln e r a b l e t o d i f f e r e n t ia l a lt e r a t io n b y u n p r e d ic t a b l e p o s t - t r a n s c r i p t io n a l
m e c h a n is m s w h ic h r a i s e q u e s t io n s a b o u t t h e a c c u r a c y a n d r e l i a b i li t y o f r e p o r t e r g e n e / p r o t e i n a s s a y s [7 4 ]
A r r o w H yb r id iz a t i o n M e t h o d s
A r r a y h y b r id i z a t io n is a b le t o o v e r c o m e t r a n s la t io n a l m o d i f i c a t io n s b e c a u s e a r r a y h y b r id iz a t io n o f
m u lt ip le u n iq u e r e p o r t e r t r a n s c r i p t s a l lo w s t h e s e q u e n c e s t o b e e v a lu a t e d b y t h e i r r a t e o f t r a n s c r ip t io n
o n ly , t h e r e b y p r e v e n t in g t r a n s la t io n a l m o d if i c a t io n s f r o m in t e r f e r i n g w i t h t h e o u t p u t T o p e r f o r m t h is
a s s a y , a s a m p le o f i n t e r e s t (T F ) is m ix e d w i t h a l ib r a r y o f p r e - la b e le d D N A - c i s e l e m e n t s . E a c h T F b i n d s i t s
s p e c if ic c i s - e le m e n t (s e q u e n c e ) t o f o r m a D N A - p r o t e i n c o m p le x D N A - T F c o m p le x e s a n d u n b o u n d T F s a r e
t h e n s e p a r a t e d u s in g a s p i n
- c o l u m n . T h e D N A a s p e c t o f t h e c o m p le x e s a r e t h e n s e p a r a t e d f r o m t h e ir
b o u n d p r o t e in a n d e l u t e d S u b s e q u e n t ly , t h i s D N A w i ll b e h y b r id i z e d t o a D N A a r r a y t o d e t e r m i n e t h e
id e n t i t y a n d q u a n t it y o f t h e s e q u e n c e s w h ic h t h e T F in q u e s t i o n f o r m e d a c o m p le x w i t h . T h is t e c h n o l o g y
c a n b e u s e d t o p r o f i l e m u lt ip le T F s s i m u lt a n e o u s ly . [7 5 ]
H o w e v e r
,
t h e r e a r e s t i ll s h o r t c o m in g s in h e r e n t t o t h is m e t h o d D u r in g t h e m ix in g a n d c o m p le x
f o r m in g s t e p , d i f f e r e n t s e q u e n c e s w i l l b e t r a n s c r ib e d a t d i f f e r e n t r a t e s s i m p ly b e c a u s e t h e y a r e d i f f e r e n t .
T h e s e c o n d a r y s t r u c t u r e s o f t h e t r a n s c r i p t s w i l l a ls o s u f f e r d i f f e r in g le v e l s o f s t a b i li t y , l e a d in g t o
c o n s id e r a b le u n c e r t a in t y i m p a c t in g t h e a c c u r a c y a n d r e p r o d u c ib il it y o f t h e a s s a y . [7 6 , 7 7 ] T h e r e f o r e , t h e
h e t e r o g e n e it y o f t h e r e p o r t e r s e q u e n c e s is a p r o b le m .
P la s m i d R e p o r t e r Sy s t e n n
Ro m a n o v e t a l[4 ] d e s c r ib e a h i g h c a p a c it y s y s t e m c a p a b le o f o v e r c o m in g t h e s e s h o r t f a l ls
Ro m a n o v
'
s s y s t e m is d e p e n d e n t u p o n a li b r a r y o f r e p o r t e r g e n e s , e a c h h a v in g a u n iq u e T F
- r e s p o n s iv e
p r o m o t e r l in k e d t o a v e r y s im i la r d o w n s t r e a m r e p o r t e r s e q u e n c e T h e s e r e p o r t e r c o n s t r u c t s a r e c a l le d
"
r e p o r t e r t r a n s c r ip t io n u n i t s
"
(RT U s ). T h e o n ly d i f f e r e n c e a m o n g e a c h r e p o r t e r t r a n s c r ip t i s a u n iq u e
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e n d o n u c le a s e r e c o g n i t i o n s i t e a c t in g a s a n Id e n t i f i e r . U s i n g h ig h ly s i m i la r r e p o r t e r c o n s t r u c t s t o g e n e r a t e
n e a r ly i d e n t ic a l r e p o r t e r s e q u e n c e s t h e m e t h o d o v e r c o m e s t h e p r o b le m s in h e r e n t in t h e p r e v io u s ly
m e n t io n e d m e t h o d s . [4 ]
F u r t h e r
,
t h e u s e o f h ig h ly s im i la r r e p o r t e r c o n s t r u c t s t o g e n e r a t e n e a r ly i d e n t i c a l r e p o r t e r
s e q u e n c e s e v a lu a t e d b y c a p il la r y e le c t r o p h o r e s i s , v i r t u a l ly e li m in a t e d n o n
- s p e c if ic d e t e c t io n b a c k g r o u n d
w h il e a c h ie v in g a r o b u s t , a c c u r a t e , a n d r e p e a t a b le m u lt i p le x i n g a s s a y . [4 ] T h e s y s t e m d e s ig n e d b y a ll o w s
f o r s i m u lt a n e o u s m e a s u r e m e n t o f m u l t i p le T F s / T F f a m i li e s i n a s in g le a s s a y T a r g e t s o f t h e a s s a y a r e o n ly
l im i t e d b y t h e s e q u e n c e s t h a t c o m p r is e t h e RT U li b r a r y . A s n e w T F p r o m o t e r s a r e s e q u e n c e d t h e y w i ll
e x p a n d t h e c a p a c i t y o f t h e RT U li b r a r y . N e a r id e n t i c a l r e p o r t e r s e q u e n c e s s im p li f i e s t r a n s c r ip t i s o la t io n
a n d p r o c e s s i n g i n t o s t e p s t h a t a f f e c t a i l s e q u e n c e s s i m u lt a n e o u s ly . A s s a y s m e a s u r in g T F a c t iv it y a r e
u t i li z e d f o r m u lt i p le p u r p o s e s in c lu d in g d r u g d is c o v e ry , p r e d ic t i v e t o x i c o lo g y m o d e l in g , a n d t h e e x p a n s i o n
o f g e n e r e g u l a t o r y n e t w o r k s .
O v e r a ll S u m m a r y
T r a n s c r i p t io n f a c t o r s f u n c t io n i n a v a r ie t y o f w a y s t o r e g u la t e t h e g e n e t i c a n d c e l lu la r a c t io n s o f a n
o r g a n i s m . W h ile t h is p a p e r h a s la r g e ly c o n s id e r e d t h e i r r o le i n h e p a t ic f u n c t io n s , t h e u n iv e r s a l it y o f c e l l
p r o l i f e r a t io n , o x id a t iv e s t r e s s , in f la m m a t io n , a n d m e t a b o l i s m s p e a k t o t h e im p o r t a n c e o f T F s o n a n
o r g a n i s m a l s c a le . Re g u la t o r y n e t w o r k s e v o lv e d t o e n s u r e t h e p r o p e r r e s p o n s e t o s t i m u li a n d i n s u l t a s w e l l
a s m a in t a i n n e c e s s a r y h o m e o s t a t i c f u n c t io n . W it h o u t a w e ll d e f in e d , s p e c i f i c m e t h o d o f g e n e r e g u la t i o n
a n o r g a n is m w o u ld n e it h e r b e a b l e t o p r o p e r ly u t i l iz e t h e g e n e t ic in f o r m a t io n it c o n s is t s o f n o r r e s p o n d in
a p r o - s u r v i v a l m a n n e r g iv e n a h a r m f u l e x p o s u r e .
B e c a u s e T F b in d in g is v e r y s p e c i f ic w e u s e in b r e d m ic e t o c o n t r o l f o r a n y g e n e t ic p o ly m o r p h i s m s
w i t h i n a s i n g le s t r a i n T h e s e c o n s is t e n c ie s a c r o s s t h e i n d iv id u a l s o f a s t r a i n c o m b i n e d w i t h t h e k n o w l e d g e
t h a t m RN A le v e ls a r e h e r it a b le a l lo w u s t o c o n s i d e r t h a t T F a c t iv it y s h o u ld h a v e t h e c a p a c it y t o b e
m e a n i n g f u l ly c o r r e la t io n w i t h m R N A le v e l s . F u r t h e r u n d e r s t a n d i n g o f w h a t g e n e s w h ic h T Fs r e g u l a t e w i l l
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h e l p e x p a n d a n d a d d d e t a i l t o k n o w n T F r e g u l a t o r y n e t w o r k s . H o w e v e r , w it h o u t a n a c c u r a t e m e t h o d t o
m e a s u r e T F a c t i v i t y , n o n e o f t h e s e g o a ls c a n b e r e a c h e d By r e v ie w in g t h e h i s t o r y o f a s s a y s u s e d t o
m e a s u r e T F a c t i v it y w e h a v e s h o w n h o w t h e m e t h o d u t i liz e d h e r e o v e r c o m e s p a s t li m it a t io n s a n d is a n
a d v a n c e m e n t o f t h e f ie ld .
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C H A PT ER 3
Ex p e r i m e n t a l M e t h o d s
A n i m a ls a n d T is s u e s . C5 7 BL/ 6 J , D BA / 2 J , 1 2 9 S l / Sv l m J , C3 H / H e J , BA L B / CbYJ, A K R/ J, N ZW / L a c J, A / J , FV B / N J ,
N O D / S h iLt J, L P / J , C5 7 L/ J , S M / J, P L/ J , S J L/ J , SWR / J , R I I IS / J , J F l / M s , B U B / B n J, a n d CB A / J a r e i n b r e d s t r a in s o f
m i c e a v a i la b le f r o m t h e J a c k s o n L a b o r a t o ry (B a r H a r b o r , M E). M a le m ic e , 6 t o 8 w e e k s o f a g e , w e r e
m a i n t a in e d a t 2 0 - 2 4 d e g r e e s C o n a 1 4 / 10 h o u r lig h t / d a r k c y c le i n a p a t h o g e n f r e e c o lo n y a t U N C M ic e
w e r e f e d A gw a y P r o la b 3 0 0 0 r a t a n d m o u s e c h o w (5% f a t ) a n d g iv e n t a p w a t e r in g l a s s b o t t le s . M ic e w e r e
g iv e n o n e w e e k t o a c c li m a t e p r io r t o p la s m i d i n j e c t io n a n d t w o w e e ks p o s t i n j e c t i o n p r io r t o s a c r if ic e .
S a c r if i c e w a s p e r f o r m e d b y 0 . 1 m l i n t r a p e r i t o n e a l i n j e c t io n o f N e m b u t a l (L u n d b e c k I n c . D e e r f i e l d I L , 6 0 0 1 5
U SA ) . W h o le l i v e r w a s i m m e d i a t e ly r e m o v e d a n d t h e le f t l o b e a n d r e m a i n d e r w a s p la c e d i n s e p a r a t e 2 m L
Ep p e n d o r f t u b e s a n d f r o z e n i n l i q u id n i t r o g e n . A ll a n i m a l s t u d i e s f o r t h is p r o j e c t w e r e a p p r o v e d b y A n i m a l
Ca r e a n d U s e c o m m it t e e a t t h e U n iv e r s i t y o f N o r t h Ca r o li n a a t Ch a p e l H i ll .
R e p o r t e r P la s m i d I n j e c t i o n . P l a s m i d s w e r e o r ig i n a lly p r o d u c e d b y A t t a g e n e (M o r r i s v i ll e , N C ) I n d iv i d u a l ly ,
e a c h p la s m id is r e f e r r e d t o a s a r e p o r t e r t r a n s c r ip t i o n u n i t (RT U ) A s a g r o u p , t h e y a r e r e f e r r e d t o a s a
li b r a r y o f m u lt i p le RT U s (M R T U l ib r a ry ) . A 3 m L s o lu t io n c o n t a in in g t h e M RT U li b r a r y w a s i n t r o d u c e d i n t o
e a c h m o u s e v ia h ig h p r e s s u r e h y d r o d y n a m ic t a i l v e in (H T V ) in j e c t i o n [7 8 ] la s t i n g n o l o n g e r t h a n 5 s e c o n d s .
H ig h p r e s s u r e h y d r o d y n a m ic t a i l v e in i n j e c t io n w il l h e r e t o f o r e b e r e f e r e n c e d a s
'
h y d r o d y n a m ic t a i l v e i n
i n j e c t io n
'
u n l e s s o t h e r w is e n o t e d
L u c if e r a s e A s s a y . T h e pC M V - G L u c c o n t r o l p la s m id w a s in t r o d u c e d i n t o e a c h m o u s e b y h y d r o d y n a m i c t a i l
v e i n in j e c t io n a lo n g w i t h t h e M RT U li b r a r y . I n t r o d u c t io n b y t h i s m e t h o d e f f e c t iv e ly f o r c e s t h e p la s m id s
i n t o t h e m o u s e t i s s u e s , in c lu d in g liv e r 2 4 h o u r s a f t e r in j e c t i o n , l On l o f b lo o d w a s d r a w n a n d b lo o d
l u c i f e r a s e c o n c e n t r a t i o n s w e r e m e a s u r e d i n d u p li c a t e B l o o d l u c i f e r a s e v a l u e s w e r e d e t e r m i n e d u s in g t h e
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G a u s s ia Lu c if e r a s e A s s a y K it (E3 300 L , N e w E n g la n d B io La b s , Ip s w it c h , M A ) a c c o r d in g t o m a n u f a c t u r e r
'
s
i n s t r u c t io n s . L u m i n e s c e n c e w a s m e a s u r e d o n a Be c k m a n Co u lt e r D T X 8 80 M u lt i m o d e D e t e c t o r
R N A I s o l a t i o n . T o t a l R N A w a s is o l a t e d f r o m l iv e r s a m p l e s ( le f t lo b e ,
~
4 5 m g ) u s in g t h e R N e a s y m a x i k it
(Qi a g e n , V a le n c ia , CA ) a s d e t a i le d b y t h e m a n u f a c t u r e r R NA q u a li t y a n d q u a n t it y w a s d e t e r m i n e d
s p e c t r o p h o t o m e t r i c a l ly f r o m t h e a b s o r b a n c e a t 2 6 0 n m a n d 2 8 0 n m o n a N a n o d r o p N D - 1 0 0 0
s p e c t r o p h o t o m e t e r . A l iq u o t s o f R N A s a m p le s w e r e f r o z e n a t - 8 0 d e g r e e s C u n t i l m R N A is o la t io n
m R N A is o la t io n . m RN A w a s is o la t e d f r o m T o t a l R N A a li q u o t s u s in g t h e m R N A m id i k it (Q ia g e n , V a le n c ia ,
CA ) a s d e t a i l e d b y t h e m a n u f a c t u r e r . R N A q u a l i t y a n d q u a n t i t y w a s d e t e r m i n e d s p e c t r o p h o t o m e t r i c a lly
f r o m t h e a b s o r b a n c e a t 2 6 0 n m a n d 2 8 0 n m A l iq u o t s o f m R N A s a m p l e s w e r e f r o z e n a t - 8 0 d e g r e e s C u n t i l
r e v e r s e t r a n s c r ip t io n .
R e v e r s e T r a n s c r i p t io n . m R N A w a s r e v e r s e t r a n s c r i b e d u s i n g A m b io n R ET R O s c r i p t K i t (A p p l ie d B io sy st e m s ,
Fo s t e r C it y , CA ) a s d e t a i le d b y t h e m a n u f a c t u r e r . A l iq u o t s o f c DN A w e r e f r o z e n a t - 8 0 d e g r e e s C u n t i l
f u r t h e r p r o c e s s in g P r io r t o PCR a m p li f ic a t io n , in o r d e r t o r e m o v e p r im e r s , e x c e s s d N T PS , s a lt s a n d a n y
o t h e r lo w m o le c u la r w e ig h t m a t e r ia l , s a m p le s w e r e r u n t h r o u g h P e r f o r m a D RT G e l F i lt r a t i o n Ca r t r id g e s
(Ga it h e r s b u r g , M D) a s d e t a i le d b y t h e m a n u f a c t u r e r .
P C R A m p l i f i c a t i o n . PC R a m p li f i c a t io n w a s p e r f o r m e d u s i n g A m b io n S u p e r T a q P l u s D N A p o ly m e r a s e
(A p p li e d B io s y s t e m s , F o st e r C i t y , CA ) a s d e t a i le d b y t h e m a n u f a c t u r e r P r im e r s s e q u e n c e s a r e d e s c r ib e d i n
Ro m a n o v e t . a l [4 ] Fi n i s h e d s a m p le s w e r e im m e d ia t e ly r u n t h r o u g h Q IA q u ic k PCR Pu r i f i c a t io n Kit (Q i a g e n ,
V a le n c ia
,
C A ) a s d e t a il e d b y t h e m a n u f a c t u r e r .
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F l u o r e s c e n t La b e li n g . S a m p le la b e l i n g w a s p e r f o r m e d w it h l a b e le d p r i m e r s d e s ig n e d b y R o m a n o v e t a l[4 ]
b u t f a b r ic a t e d a n d p u r c h a s e d f r o m T I B M O LB IO L (B e r li n , G e r m a n y ) . Sa m p l e s w e r e n o l o n g e r e x p o s e d t o
li g h t f o r t h e r e m a in d e r o f t h e m e t h o d s a n d s t o r e d a t
- 2 0 d e g r e e s C u n t i l e n d o n u c le a s e d ig e s t io n
En d o n u c ie a s e D ig e s t i o n . c D N A d ig e s t io n s w e r e p e r f o r m e d u s i n g t h e r e s t r ic t io n e n z y m e s HPA l f o llo w e d
b y P r o t e i n a s e K , b o t h p u r c h a s e d f r o m N e w En g l a n d B io La b s (I p s w it c h , M A ), a s d e t a i le d b y t h e
m a n u f a c t u r e s . Sa m p le s w e r e t h e n s e n t t o t h e U N C s e q u e n c in g c o r e t o u n d e r g o Ca p i l la r y e le c t r o p h o r e s i s .
C a p i ll a r y e le c t r o p h o r e s i s a ll o w s t h e d e t e r m i n a t io n o f b a s e p a ir le n g t h , a n d t h e r e f o r e R T U id e n t i t y , v i a
e lu t io n a g a i n s t a k n o w n la d d e r , a n d c o n c e n t r a t io n q u a n t i t y o f t h e RT U t r a n s c r ip t v i a t h e s iz e o f t h e
f lu o r e s c e n t p e a k
T r a n s c r i p t io n Fa c t o r A n a ly s i s . D a t a r e c e i v e d f r o m t h e UN C s e q u e n c i n g c o r e c o n s is t e d o f t h e o r d e r o f
e l u t io n a g a in s t a s t a n d a r d (f r a gm e n t s i z e / h e ig h t ) a n d a s s o c ia t e d f l u o r e s c e n c e (p e a k a r e a ) . U s i n g t h e
s iz e / h e ig h t o f t h e f r a gm e n t s , w e w e r e a b le t o d e t e r m in e w h ic h RT U e a c h f r a gm e n t c o r r e s p o n d e d t o .
P e a k s w e r e t h e n s c a le d t o t h e m a x im u m a n d n o r m a li z e d t o t h e R T U M - 3 2 . T h e T r a n s c r i p t io n Fa c t o r
A n a ly s is w a s p e r f o r m e d u s i n g R St a t is t ic a l A n a ly s is s o f t w a r e ( h t t p :/ / w w w . r - p r o le c t . o r g/ ) . Fa ls e D i s c o v e r y
Ra t e c u t o f f s f r o m 0 . 2 0 t o 0 . 0 5 w e r e u s e d f o r P e a r s o n a n d Sp e a r m a n r a n k c o r r e la t io n s a s w e l l a s EM M A
a n a ly s is . m R N A d a t a u s e d w a s f r o m H a r r il l a t a l [7 9 ] w h o s e a r r a y (A g i le n t - 0 1 1 9 7 8 M o u s e M ic r o a r r a y
G 4 5 1 2 1 A ) c o n t a i n e d 2 0 , 8 6 8 m R N A t r a n s c r i p t s . T h e i r a r r a y d a t a w a s e d i t e d t o o n ly i n c l u d e i n f o r m a t i o n
f r o m t h e i n b r e d m o u s e s t r a i n s a ls o u s e d i n t h is e x p e r i m e n t . C o r r e l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d u s in g t h e R
s t a t is t ic a l p a c k a g e u s in g t h e n o r m a l iz e d d a t a . T h e o n li n e s o f t w a r e
'
P s c a n
'
[8 0 ]
( h t t p : / / 1 5 9 1 4 9 1 09 9 / p s c a n / ) w a s u s e d t o i d e n t if y o v e r r e p r e s e n t e d T F b in d in g m o t if s in g e n e s o f in t e r e s t
T h e T r a n s f a c M o u s e T F d a t a b a s e w a s u s e d t o c o m p a r e s ig n i f i c a n t m RN A - RT U p a ir s f o r k n o w n
a s s o c ia t io n s . [8 1 ]
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CH A PT ER 4
R e s u lt s a n d D is c u s s io n
I n - v i v o in t r o d u c t i o n o f p la s m i d r e p o r t e r s y s t e m
P r e v io u s u s e o f t h e IV I R T U m e t ii o d w a s i n - v i t r o o n ly . [4 ] W h i le p r e v io u s w / o r k h a s s h o w n s u c c e s s f u l
t r a n s f e c t io n t h o u g h h y d r o d y n a m ic t a i l v e i n in j e c t io n s w e n e e d e d t o d e t e r m i n e i f a n d h o w w e ll t h e
p la s m id s w e r e e n t e r i n g c e l ls I n o r d e r t o d e t e r m i n e t r a n s f e c t io n e f f i c ie n c y , w e u s e d e x p r e s s io n o f
s e c r e t a b le f o r m o f lu c i f e r a s e , i n t r o d u c e d a s p a r t o f t h e p l a s m id m ix t u r e . B lo o d L u c i f e r a s e s e r v e d a s a n
i n d ic a t o r o f p la s m id t r a n s f e c t io n r a t e . Lu c if e r a s e l e v e ls s h o w a p o s i t iv e c o r r e la t io n w i t h t o t a l RT U c o u n t s
f r o m i s o la t e d t is s u e
,
s u g g e s t i n g l u m i n e s c e n c e c o r r e s p o n d s t o t r a n s f e c t io n . Th e s e m e a s u r e m e n t s a r e n o t
s t a n d a r d iz e d a c r o s s s t r a in s b e c a u s e t h e C M V p r o m o t e r c o n t r o l le d lu c i f e r a s e p l a s m id w i ll b e t r a n s c r i b e d a t
s t r a in s p e c i f ic c o n s t it u t i v e a c t iv i t y le v e ls .
A f t e r a l l s a m p le s w e r e p r o c e s s e d , i t w a s n o t ic e d t h a t 4 6 s a m p l e s h a d e it h e r p o o r (2 1 ) o r n o (2 5 )
d a t a . It w a s p r e s u m e d t h a t t h e s e r e s u lt s w e r e d u e t o e i t h e r h u m a n e r r o r d u r i n g p r o c e s s i n g o r a f a i lu r e o f
t h e p la s m id s t o p r o p e r ly t r a n s f e c t a n d / o r t h e i n j e c t io n w a s u n s u c c e s s f u l T o d e t e r m i n e t h e c a u s e , t h e 4 6
s a m p le s w e r e r e p r o c e s s e d f r o m t h e ir t o t a l RN A is o la t e f o r w a r d a n d t h e n e w r e s u lt s w e r e r e i n t r o d u c e d t o
c o n s id e r a t io n f o r t h e f i n a l a n a ly s is w h i le a ls o u s e d a m e t h o d t o a s s e s s t h e r e p r o d u c i b i li t y o f t h e a s s a y
M o s t o f t h e s a m p l e d a t a i m p r o v e d f r o m r e p r o c e s s i n g , a lt h o u g h t h e r e w e r e c e r t a in a n im a ls w h ic h
r e t u r n e d h ig h c o r r e la t io n t o t h e o r ig in a l d a t a . T h e la t t e r r e s u lt s w e r e l ik e ly n o t d u e t o h u m a n e r r o r . F o r
e x a m p le , 3 R I II S/ J s a m p le s w e r e r e p r o c e s s e d f o r o b v i o u s b a t c h e f f e c t s [t e c h n ic a l s o u r c e s o f v a r ia t io n t h a t
m a y h a v e b e e n a d d e d t o t h e s a m p le s d u r i n g h a n d li n g ] a n d r e t u r n e d t h e s a m e d a t a A s s u m in g n o e r r o r ,
t h is b e g in s t o d is p la y t h e h ig h d e g r e e o f r e p r o d u c i b i lit y in h e r e n t w it h t h is s y s t e m .
T h e r e p r o c e s s e d s a m p le s w e r e a d d e d t o t h e f u l l d a t a s e t , r e p la c in g t h e c o r r e s p o n d in g o r i g i n a l
d a t a . U s in g t h is m o r e c o m p le t e d a t a s e t , i n d iv i d u a l a n im a ls a n d c ir c u m s t a n c e s w e r e c o n s id e r e d t o r e m o v e
a n y a n i m a ls t h a t f a i le d t o p r o p e r ly c o m p le t e t h e p r o t o c o l . In d iv i d u a l m i c e w e r e r e m o v e d d u e t o f a i le d o r
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p o o r in j e c t io n , d e a t h d u r i n g in j e c t io n , l o w lu c i f e r a s e le v e l ( in d i c a t iv e o f p o o r t r a n s f e c t i o n ), f a i l u r e t o
r e t u r n d a t a , a n d o b v io u s b a t c h e f f e c t . F i n a lly , i n o r d e r t o a p p ly a h i g h ly o b j e c t iv e , m a t h e m a t i c a l c u t o f f ,
a n im a ls s h o w in g a n i n t r a s t r a in c o r r e la t io n v a lu e o u t s id e 2 s t a n d a r d d e v ia t io n s f r o m t h e m e a n o f it s s t r a i n
w e r e a l s o r e m o v e d . D u e t o t h is c u t o f f , 1 1 a d d i t io n a l m i c e w e r e r e m o v e d f r o m t h e d a t a s e t . 4 s t r a i n s
(A / J , B U B / B n J, J F l / M s , L P / J ) w e r e c o m p le t e ly r e m o v e d f o r p o o r c o r r e la t io n d u e t o a c o m b in a t io n o f t h e
a b o v e f a c t o r s - a t o t a l o f 4 5 m ic e . T h e n u m b e r o f m ic e r e m o v e d f r o m t h e a n a ly s is f o r e a c h e x c l u s io n
c r i t e r ia i s s h o w n i n T a b l e 1 O f t h e 2 1 4 m ic e a c r o s s 2 0 s t r a i n s in it i a l ly u s e d in t h is e x p e r i m e n t , 1 1 2 a c r o s s
1 6 s t r a in s w e r e i n c l u d e d i n t h e f in a l a n a ly s is (F i g u r e 1 ).
T h e m o s t i m p o r t a n t r e s u lt is t h a t t h e p r o t o c o l w a s s u c c e s s f u l ly a p p lie d t o a n in
- v i v o s t u d y M ic e
s u r v iv e d t h e t r e a t m e n t a n d r e t u r n e d u s e a b l e d a t a . In p a s t i n v e s t ig a t io n , h y d r o d y n a m ic t a i l v e in in j e c t io n
h a s b e e n s h o w n t o h a v e d i m i n is h in g t r a n s f e c t io n r e s u lt s w i t h la r g e r D N A s e q u e n c e s a n d p la s m id s [7 8 ] b u t
t h e M R T U l ib r a r y w a s s u c c e s s f u l ly in t r o d u c e d i n t o t h e l iv e r . T h e c h o s e n m e t h o d o f m e a s u r in g t r a n s f e c t io n
e f f ic ie n c y - lu c if e r a s e le v e ls - i s n o t s p e c i f ic f o r h e p a t o c y t e s In s t e a d , i t r e p r e s e n t s t r a n s f e c t io n a c r o s s a ll
c e lls in t h e li v e r . Su c h c e l lu la r n o n - d i s c r im i n a t i o n is s u p p o r t e d b y p r e v i o u s i n v e s t ig a t io n o f h y d r o d y n a m ic
t a i l v e i n i n j e c t io n . [7 8 ] W h ile t h is n o n - d is c r i m in a t io n i s a r o a d b l o c k t o i n - v i v o T F m e a s u r e m e n t s in
i n d iv id u a l c e l l t y p e s , it a ls o r e s u lt s in t h e a b i l it y t o e n c o m p a s s t is s u e - s p e c if i c i n t e r a c t i o n s . B e c a u s e t is s u e
f u n c t i o n r e q u i r e s t h e s y n e r g y o f m u lt i p le c e l l t y p e s , t r a n s f e c t i n g m u l t ip le c e ll t y p e s w i ll p r o v i d e g r e a t e r
i n s ig h t s in t o T F i n t e r a c t io n s a c r o s s t h e liv e r . In s u m m a r y , t h is e x p e r im e n t n o t o n ly v a l id a t e s in - v i v o
a p p li c a t io n o f t h e p r o t o c o l b u t e x p a n d s t h e b r e a d t h o f w h a t g e n e t i c m e c h a n is m s c a n b e c a t a l o g u e d b y i n -
v i v o s t u d i e s .
I n t r a s t r a i n Co r r e l a t io n
O u r r e s u lt s r e t u r n e d h ig h i n t r a s t r a i n c o r r e la t io n s w h ic h d e n o t e a h i g h d e g r e e o f c o n s i s t e n c y o f T F
a c t i v i t y in e a c h i n b r e d s t r a i n (F i g u r e 2 ) . Su c h is t o b e e x p e c t e d a s t h e i n d iv id u a ls w it h i n e a c h in b r e d s t r a in
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a r e e f f e c t iv e ly c lo n e s . T h e p a s s i n g o f g e n e t i c in f o r m a t io n f r o m p a r e n t t o o f f s p r i n g is t h e h a l lm a r k o f s e x u a l
r e p r o d u c t io n . I n t h is m a n n e r , a n y t h in g e n c o d e d in t o o n e
'
s D N A c a n b e in h e r it e d t h r o u g h g e n e r a t io n s .
C la s s i c a lly , h e r i t a b i l i t y i s r e s e r v e d f o r d i r e c t t r a n s f e r e n c e s s u c h a s a l le le s a n d m u t a t i o n s H o w / e v e r ,
g e n e t i c a l g e n o m ic s
- a f ie ld w h ic h c o m b in e s g e n e e x p r e s s io n s t u d i e s (m ic r o a r r a y s t u d i e s , e t c ) w i t h g e n e t i c
li n k a g e a n a ly s is - s h o w s t h a t m R N A l e v e ls a r e h e r i t a b le a n d t h u s a m e n a b le t o g e n e t ic a n a ly s is [6 6 ]
Re g a r d in g in b r e d a n i m a l s t r a i n s , i n w h ic h a n im a l s a r e g e n e t ic a lly id e n t i c a l , a s s u m in g e q u iv a le n t
t r e a t m e n t , i n t r a s t r a i n T F a c t iv it y s h o u ld , t h e o r e t ic a l ly , a ls o b e id e n t ic a l .
C o m b in i n g t h e a b i li t y t o s i m u l t a n e o u s ly m e a s u r e t h e a c t i v it y o f m u lt ip le T F s a n d t h e i d e a s o f
g e n e t i c a l g e n o m i c s y ie l d s t h e p o s s ib i lit y t h a t T F a c t iv it y le v e ls a r e h e r it a b le . R e g a r d i n g t h e m o u s e s t r a in s
u t i l i z e d
,
i n t r a s t r a i n c o r r e la t i o n r a n g e s f r o m 0 . 6 3 0 (P L . J ) t o 0 8 7 3 (C5 6 L J ) w i t h a n a v e r a g e v a l u e o f 0 . 7 4 8 .
S u c h a c o r r e la t io n l e v e l i s c o n s is t e n t w i t h e x p e c t a t io n s a n d s h o w s t h a t in d iv i d u a ls w i t h in a n i n b r e d s t r a i n
h ig h ly s im i la r T F a c t i v it y . G i v e n s u c h in t e r
- a n i m a l s i m i la r i t y i n T F a c t iv i t y ; if m R N A le v e ls o f c e r t a in g e n e s
a n d t h e r e g u la t o r y m e c h a n i s m s t h a t c o n t r o l t h e m a r e h e r it a b l e p e r h a p s i t i s p o s s ib le t h a t c e r t a i n T F
a c t iv it y le v e l s a r e a ls o h e r it a b le .
P r e s e n t ly , t h e r e i s s c a n t e v id e n c e f o r t h is c o n j e c t u r e . R e g a r d in g r e g u la t io n b y Q T L , it i s k n o w n
t h a t c is - a c t i n g e f f e c t s s e e m t o o c c u r n o n
- s p e c i f i c a l ly w h il e t r a n s - a c t in g e f f e c t s a r e m o r e li k e ly d u e t o
t is s u e - s p e c i f i c r e g u l a t io n . A ls o , t r a n s
- e f f e c t s a r e t y p i c a l ly b r o a d e r a n d m o r e c o m p le x t h a n c is
- e f f e c t s , in
o r d e r t o r e f le c t t h e c u l m in a t io n o f g e n e t i c , e p ig e n e t i c , a n d e n v i r o n m e n t a l f a c t o r s a n o r g a n is m is s u b j e c t
t o . A s a r e s u lt , i t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t t r a n s - a c t i n g p o ly m o r p h is m s in Q T Ls m a y b e c o d i n g v a r ia n t s i n
T Fs [6 6 ] F u r t h e r , i n y e a s t , h u n d r e d s o f c o - r e g u l a t e d t a r g e t g e n e s a f f e c t e d b y t r a n s - e f f e c t r e g u la t o r s w e r e
t r a n s c r i p t i o n f a c t o r s [8 2 ]
W h ile t h e m o s t l ik e ly e x p l a n a t io n f o r d if f e r e n t ia l in t r a s t r a i n T F a c t iv it y is t h e d i f f e r e n c e i n
i n j e c t io n / t r a n s f e c t io n e f f ic ie n c y a m o n g m ic e , it is p o s s ib le t h e r e is a r e g u la t o r y h ie r a r c h y w it h w h ic h a t
le a s t s o m e T F s a r e in v o lv e d . A s m o r e in f o r m a t i o n r e g a r d i n g T F a c t iv it y w it h in s t r a i n s is e l u c i d a t e d , c e r t a i n
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p a t t e r n s o f s i m i la r i t y m a y b e c o m e e v id e n t If s o , i n v e s t ig a t i n g t h e h e r i t a b i li t y o f T F a c t i v i t y c o u ld b e c o m e
a c o m p e l li n g e n d e a v o r . C u r r e n t ly , u n d e r s t a n d i n g t h a t t h e r e a r e T F a c t iv it y d i f f e r e n c e s r e s u lt i n g i n
d i f f e r e n t ia l g e n e t i c r e g u la t io n s h o u ld h e l p la y a f o u n d a t io n f o r id io s y n c r a t ic r e s p o n s e s .
I n t e r s t r a i n Co r r e la t io n
O u r r e s u lt s s h o w t h a t t h e r e a r e s ig n if ic a n t i n t e r s t r a in d if f e r e n c e s i n T F a c t iv it y a c r o s s m u lt i p le
s t r a i n s o f i n b r e d m i c e (F ig u r e 1 ) . It h a s lo n g b e e n k n o w n t h a t g e n e t i c d i f f e r e n c e s e x is t a m o n g a n i m a ls , b u t
t h e e x t e n t o f i n t e r s t r a in d i f f e r e n c e s i n T F a c t iv i t y w it h in i n b r e d m ic e r e m a i n e d u n m e a s u r e d . By a p p ly in g
t h e p la s m id r e p o r t e r s y s t e m d e s c r i b e d b y Ro m a n o v e t a l [4 ] t o m u lt i p le s t r a i n s o f i n b r e d m ic e , w e w e r e
a b le t o q u a n t it a t iv e ly m e a s u r e d i f f e r e n c e s i n T F a c t i v i t y b y s t r a i n (F i g u r e 1 ). Ea c h p i x e l i n f ig u r e 1
r e p r e s e n t s a n i n d iv id u a l a n i m a l , a n d t h e g r o u p s o f a n i m a ls c o m p r i s i n g e a c h s t r a i n a r e d e l in e a t e d .
T h e r e f o r e
,
f ig u r e 1 s h o w s u s t h e c o r r e la t i o n o f t h e d a t a f r o m e a c h a n im a l/ s t r a i n w i t h t h e d a t a f r o m t h e
r e m a i n i n g a n im a ls / s t r a i n s .
B e c a u s e t h e i n b r e d s t r a i n s u s e d i n t h i s e x p e r i m e n t w e r e c h o s e n t o m a x i m iz e g e n e t i c d iv e r s i t y , i t i s
n o t u n e x p e c t e d t h a t t h e d a t a f r o m c e r t a in s t r a i n s d o e s n o t c o r r e la t e w e ll o v e r a l l . R e g a r d le s s , i n t e r s t r a i n
c o r r e la t io n is r e la t iv e ly h ig h a n d c o n s is t e n t w it h t h e k n o w n g e n e t ic r e la t e d n e s s o f t h e c h o s e n s t r a i n s .
C o n s is t e n t n e g a t i v e T F a c t iv i t y c o r r e la t io n s a r e li m i t e d t o A K R/ J , B a L B / C bYJ , C 3 H / H e J , S J L/ J , a n d SM / J . A l l
o f t h e s e s t r a i n s e x c e p t S J L/ J a r e c la s s i f i e d a s
'
C a s t l e
'
s m ic e
'
a n d a r e n o t c lo s e ly r e la t e d t o e a c h o t h e r .
C5 7 L/ J a n d C5 7 BL/ 6 J s h o w s i m il a r T F a c t iv it y ( in t e r s t r a in c o r r e la t io n o f 0 . 5 0 0 ) a n d a r e s e p a r a t e d b y o n ly 4
g e n e r a t io n s . T h e c lo s e s t r e la t e d s t r a i n s b a s e d o n b r e e d in g a r e SW R/ J a n d SJL/ J , w h i c h s h a r e a g r e a t
g r a n d p a r e n t A s e x p e c t e d , t h e in t e r s t r a in c o r r e la t io n b e t w e e n SW R/ J a n d SJ L/ J is f a ir ly h ig h (0 . 6 3 3 ).
T h e m o r e c lo s e ly r e la t e d in b r e d s t r a in s s h o w in g h ig h e r in t e r s t r a i n c o r r e la t io n i s s u g g e s t i v e f o r T F
a c t iv it y b e in g , t o s o m e e x t e n t , o f a g e n e t ic b a s is W h i le it i s c u r r e n t ly k n o w n t h a t T Fs a r e l e s s c o n s e r v e d
^^ t h a n t h e g e n e s t h e y r e g u la t e - s u g g e s t i n g a n e v o l u t io n a r y p r e f e r e n c e f o r r e g u l a t o r y p la s t ic it y - a s w e
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le a r n m o r e r e g a r d in g T F a c t i v it y i n a n i n n a l m o d e ls , c e r t a i n T F p a t hw a y s a r e k n o w n t o b e w e ll c o n s e rv e d
a c r o s s s p e c ie s [1 ] A s m o r e T F a c t i v i t y d a t a i s p r o c u r e d a c r o s s d i f f e r e n t s t r a i n s o f a m o d e l a n im a l (e . g . ,
m ic e ) o r e v e n d i f f e r e n t s p e c i e s (e . g . , m ic e a n d d o g s ), p r o f i l e s o f T F a c t i v i t y c a n b e c o m e u s e f u l i n
s t r a in / a n i m a l s e le c t io n a n d p o s s i b ly t h e u n d e r s t a n d o f s e e m i n g ly i d io p a t h i c e f f e c t s o f s t im u li .
T r a n s c r i p t io n Fa c t o r A c t i v it y P r o f i le s
O u r r e s u l t s s h o w e d b o t h v a r y i n g in t e r s t r a i n c o r r e la t i o n ( F ig u r e 1 ) a n d h ig h i n t r a s t r a i n c o r r e la t i o n
(F ig u r e 2 ) . B a s e d o n t h e s e d i f f e r e n c e s ( h ig h v a r ia t io n b e t w e e n s t r a i n s a n d lo w v a r ia t i o n w it h i n a s t r a in )
b e in g in d i c a t iv e o f d i f f e r e n t ia l a c t i v it y o f t h e T F f a m i l ie s c o n s id e r e d i n t h is s t u d y w e in v e s t ig a t e d t h e T F
a c t i v i t y p r o f i le s o f t h e s t r a in s u s e d i n t h e a n a ly s is F r o m t h e n o r m a li z e d d a t a w e is o la t e d e a c h in d iv id u a l
s t r a in
'
s M RT U d a t a
,
a n d w e r e a b l e t o c o n s t r u c t R T U a c t i v i t y p r o f i le s f o r e a c h s t r a in o f i n b r e d m ic e u s e d in
t h e a n a ly s i s (F ig u r e 3 ). F r o m t h e s e p r o f i l e s it i s c le a r t h a t d if f e r e n t s t r a in s s h o w v a r ia b le b a s a l T F a c t i v i t y
l e v e ls
By c r e a t i n g a RT U a c t iv i t y p r o f i le f o r d if f e r e n t s t r a i n s / a n i m a ls , w e w i ll b e a b l e t o c o m p a r e t h e T F
a c t iv it y o f e a c h s t r a i n / a n im a l a n d p o t e n t ia lly d e t e r m i n e h o w l ik e ly a m e c h a n is m o f a c t i o n is t o b e s h a r e d
b e t w e e n t h e s t r a in s / a n i m a ls , t h e r e b y e s t a b li s h i n g a d e g r e e o f b io lo g i c a l p la u s i b i l i t y T h e im p a c t s o f a
c h e m ic a l e x p o s u r e t o a st r a in o f m ic e , f o r e x a m p l e , w i ll c a r r y g r e a t e r c o n s id e r a t io n t o h u m a n e x p o s u r e i f
t h e g e n e s / p r o t e in s in v o lv e d i n m o u s e t o x ic it y a ls o e x is t in h u m a n s W e l l c o n s e r v e d p a t hw a y s a n d / o r
p r o t e i n s , s u c h a s W N T s ig n a l i n g [8 3 ] a n d P 53 / M d m 2 f u n c t io n [8 4 ] s u c c e s s f u l ly t r a n s la t e f r o m a n i m a l
m o d e l s t o h u m a n m o d e ls d u e t o t h e ir h ig h c o n s e r v a t io n a c r o s s s p e c ie s B e c a u s e o f t h is , r e s e a r c h d o n e o n
a n i m a ls r e g a r d i n g t h e s e p a t h w a y s c a n b e c o n f i d e n t ly t r a n s la t e d t o h u m a n s N o n
- c o n s e r v e d p r o t e i n s a n d
m e c h a n is m s o f a c t i o n d o n o t a n d c a n n o t . F o r e x a m p le , M T B E h a s v a r io u s m o d e s o f t o x ic it y in r o d e n t s
w h ic h a r e n o t a p p li c a b le t o h u m a n s b e c a u s e h u m a n s l a c k t h e p r o t e i n s in v o lv e d in t h e r o d e n t
p a t h w a y s . [8 5 ]
4 0
G iv e n t h a t t r a n s c r ip t io n f a c t o r s a r e k n o w n t o h a v e b i n d i n g s i t e m o t i f s c o n s e r v e d a c r o s s s p e c ie s ,
a n d h o w t h e s p e c i f ic it y o f T F b i n d i n g i s e s s e n t ia l t o p r o p e r r e g u la t o r y n e t w o r k f u n c t io n a n d g e n e
e x p r e s s io n , m o d e ls w i t h s i m i la r RT U a c t i v i t y p r o f i l e s t o h u m a n s h o u ld b e m o r e in d ic a t i v e o f h o w a h u m a n
T F r e s p o n s e t o a c h e m ic a l o f i n t e r e s t w i ll p r o c e e d . [6 3 , 6 4 ] H o w e v e r , e x p r e s s io n d i f f e r e n c e s a m o n g s t r a i n s
d e m o n s t r a t e t h a t t h e f u n c t i o n a li t y o f t h e s e T F s a r e n o t n e c e s s a r il y r e l ia n t o n s t r i c t in t e r - r e la t e d
e x p r e s s io n le v e l s . T h is i m p l ie s t h a t e v e n h ig h ly c o n s e r v e d m e c h a n is m s e x is t o n a g r a d ie n t a c r o s s d i f f e r e n t
g e n e t ic b a c k g r o u n d s .
R e g a r d le s s , u n d e r s t a n d i n g t h e d if f e r e n c e s i n h o w o r g a n is m s r e s p o n d t o s t im u li ( p h y s ic a l ,
c h e m ic a l , e t c ) w i ll p r o v id e a r e g u la t o r y c o m p a r i s o n b e t w e e n a n i m a l m o d e l d a t a . A s k n o w l e d g e o f T F
a c t iv i t y g r o w s , m o r e d a t a c a n b e c o n s id e r e d f o r t h e f o r m a t io n o f T F r e g u la t o r y n e t w o r ks . A s t h e s e
n e t w o r ks e x p a n d a c r o s s s a m e
- a n i m a l s t r a in s a n d d if f e r e n t s p e c i e s t h e y c a n b e u s e d t o m a k e m o r e s p e c i f i c
c o m p a r i s o n s a s t o h o w o r g a n is m s w i ll r e s p o n d t o a s t i m u l i , o r i f t h a t c o m p a r i s o n i s v a li d o n a s h a r e d
g e n e t i c le v e l
I l l u m in a t i n g T r a n s c r i p t i o n F a c t o r I n t e r a c t i o n s v ia RT U - RT U c o r r e la t io n
T r a n s c r ip t io n Fa c t o r s c a n h a v e m u lt ip le a n d v a r ie d p a t hw a y s o f in v o lv e m e n t w h i c h o v e r la p w i t h
o t h e r T r a n s c r ip t io n Fa c t o r s . U s i n g t h e RT U d a t a f r o m e a c h a n i m a l w i t h in t h e 1 6 in b r e d s t a in s w h i c h
c o m p l e t e d t h e a n a ly s is w e w e r e a b le t o s h o w t h e o r g a n iz e d c o r r e la t io n o f t h e M RT U l ib r a r y w it h it s e lf
( F ig u r e 4 ) . G i v e n t h e b r e a d t h o f k n o w le d g e o n T F s c u r r e n t ly a v a i la b le i n t h e l i t e r a t u r e , i t w a s e x p e c t e d
t h a t R T U s w it h h ig h c o r r e la t io n s w o u ld b e w e l l r e p r e s e n t e d i n t h e l i t e r a t u r e . H o w e v e r , n o t a l l T F
r e la t io n s h i p s a r e c u r r e n t ly k n o w n , s o t h i s d a t a c a n p o t e n t ia l ly r e v e a l T Fs w h ic h h a v e y e t t o b e i n v e s t ig a t e d
a s p a r t n e r s i n y e t
- d e s c r ib e d p a t hw a y s . R o u g h ly 1 00 p a i r s a n d c lu s t e r s o f h ig h ly c o r r e la t e d R T U s w e r e
s u b j e c t e d t o lit e r a t u r e r e v ie w s . T a b l e 4 s u m m a r iz e s t h e r e s u lt s o f t h is s e a r c h . W e l l k n o w n T F
r e la t io n s h i p s s u c h a s N K - k b a n d A P - 1 , p 5 3 a n d M y c , a n d IS R E a n d E
- B o x a r e w e ll r e p r e s e n t e d .
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T h e r e is a g r e a t d iv e r s i t y w it h i n t a b le 4 r e g a r d i n g f u n c t io n a n d p a t hw a y in v o lv e m e n t , i n c l u d i n g
a d i p o g e n e s is , c e l lu la r d i f f e r e n t ia t i o n , s t r e s s r e s p o n s e , D N A d a m a g e , o n c o g e n e s is , m e t a b o l i s m , a n d l im b
r e g e n e r a t i o n B e c a u s e t h e RT U - RT U c o r r e la t io n s r e t u r n e d s u c h d e p t h a n d b r e a d t h r e g a r d in g k n o w n T F
i n t e r a c t io n s , i t i s r e a s o n a b le t o c o n s id e r t h a t h ig h ly c o r r e la t e d p a i r s / g r o u p s w h ic h r e t u r n e d n o p u b li s h e d
m a t e r ia l
,
l i ke ly h a v e i n t e g r a t e d f u n c t io n s w h ic h h a v e y e t t o b e d e s c r i b e d .
B a s e d o n t h e RT U e x p r e s s i o n d a t a u s e d t o c o n s t r u c t f ig u r e 4 , a c l u s t e r d e n d r o g r a m d ia g r a m m in g
t h e r e la t e d n e s s o f t h e M RT U l ib r a r y w a s c r e a t e d (F ig u r e 5 ) . F ig u r e 5 v i s u a l i z e s t h e c o r r e la t io n o f t h e RT U
l ib r a r y a c r o s s it s m e m b e r s . K n o w n r e la t io n s h i p s s u c h a s N F
- k b a n d A P - 1 a r e r e p r e s e n t e d i n t h e f ig u r e ,
w h ic h p r o v i d e s a s n a p s h o t o f o v e r a l l M RT U c o r r e la t io n . F ig u r e s 4 a n d 5 r e p r e s e n t a s t e p f o r w a r d i n T F
r e g u l a t o r y n e t w o r k s b y p r o v id in g i n - v i v o d a t a o n m u lt ip le , i n t e r a c t i n g T Fs f r o m a s in g le a s s a y T h e d a t a is
a d i r e c t m e a s u r e m e n t o f t h e g e n e t i c r e g u la t o r y m e c h a n is m s w i t h in m o u s e l iv e r a n d e f f e c t i v e ly a s n a p s h o t
o f t h e b a s a l T F a c t i v it y w it h i n t h e i n b r e d s t r a i n s . In c o n c l u s i o n , w e s h o w t h a t o u r d a t a is r e p r e s e n t a t iv e o f
c o n f ir m e d T F- T F in t e r a c t io n s a n d t h e r e f o r e l ik e ly t o b e a n a c c u r a t e r e p r e s e n t a t io n o f t h e b a s a l T F a c t iv it y
o f i n b r e d m ic e .
RT U a n d m R N A c o r r e la t io n
m R N A v a lu e s u s e d in t h is s t u d y o r ig in a t e d f r o m t h e c o n t r o l m ic e o f a p a s t s t u d y a s n o t e d i n
c h a p t e r 3 . T h e m ic e w e r e f r o m id e n t i c a l s t r a i n s a n d t h e r e f o r e s h o u ld b e a c c e p t a b le s u b s t it u t e s f o r t h e
m ic e b r e d f o r t h is e x p e r im e n t N o r m a l i z e d a n d n o n
- n o r m a l iz e d d a t a w e r e b o t h a n a ly z e d b y F a ls e
D is c o v e r y Ra t e ( F D R ) c o r r e c t e d P e a r s o n a n d S p e a r m a n r a n k c o r r e la t io n s . P e a r s o n c o r r e la t io n w a s u t i l i z e d
s o t h a t t h e f u ll r a n g e o f t h e d a t a c o u ld b e c o n s id e r e d . Sp e a r m a n r a n k c o r r e la t i o n w a s u t i li z e d t o c o m p r e s s
t h e d a t a r a n g e a n d t h e r e f o r e p r e v e n t v e r y h ig h o r lo w v a lu e s f r o m e x e r t i n g a d is p r o p o r t i o n a t e w e ig h t o n
t h e c o r r e la t io n s . Sig n if ic a n t g e n e
- RT U m a t c h e s a r e s h o w in Ta b l e s 2 a n d 3 . M a t c h e d g e n e s w e r e t h e n
in p u t in t o t h e w e b - b a s e d s o f t w a r e
'
P s c a n
'
f o r a k n o w n r e la t io n s h i p b e t w e e n t h e g e n e a n d RT U , e f f e c t i v e ly
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c r e a t in g a c i r c l e o f a s s o c ia t io n : RT U d a t a w a s u s e d t o id e n t i f y s i g n i f i c a n t g e n e s w h ic h w e r e t h e n
in v e s t i g a t e d i n d e p e n d e n t ly t o d e t e r m in e if t h e y h a d k n o w n T F r e g u la t io n c o n s is t e n t w it h t h e RT U f o r
w h ic h t h e g e n e w a s o r ig in a l ly m a t c h e d . S ig n if i c a n t g e n e s w e r e a ls o c o m p a r e d a g a in s t t h e T r a s f a c M o u s e
T F d a t a b a s e f o r m a t c h i n g T F a s s o c ia t io n .
U s i n g t h e T r a n s f a c d a t a b a s e , s ig n i f ic a n t ly c o r r e la t e d g e n e s w e r e i n v e s t ig a t e d f o r k n o w n
t r a n s c r i p t i o n a l c o n t r o l m e c h a n is m s . O n e g e n e r e t u r n e d a m a t c h ; A P
- 1 w a s m a t c h e d t o G R E v i a t h e g e n e
P la u (u r o k in a s e - t y p e p la s m in o g e n a c t iv a t o r ) O k a n e t . a l . (2 0 0 1 ) s h o w e d t h a t t r a n s c r ip t i o n o f t h e
u r o k in a s e p l a s m i n o g e n a c t i v a t o r r e c e p t o r (u PA R ) g e n e is a c t iv a t e d v i a a n A P I - d e p e n d a n t m e c h a n is m
u s i n g a n A P l / G R E T F b i n d i n g s i t e . [8 6 ]
L it e r a t u r e s e a r c h e s w e r e p e r f o r m e d o n a l l g e n e
- RT U m a t c h e s . T h e r e s u lt o f t h e s e a r c h e s le d t o
m a t c h e s b e i n g s e p a r a t e d i n t o d ir e c t (X bp l + Slc 3 9 a 6 a n d CR EB+ Sd c l ) a n d i n d i r e c t (U b a s h 3b + C REB 5 a n d
ld o 2 + A h R ) m a t c h c a t e g o r ie s . In d i r e c t m a t c h e s w e r e t h o s e w h e r e b o t h t h e g e n e a n d RT U w e r e in v o lv e d i n
a n o v e r a r c h in g c o n d i t i o n s u c h a s d is e a s e b u t d id n o t h a v e a d i r e c t r e la t io n s h ip .
U b a s b 3b + CR EB S
A g e n o m e w i d e a s s o c ia t io n s t u d y i n B e h c e t
'
s d i s e a s e u s i n g 1 5 2 p a t ie n t s a n d 1 72 e t h n ic a lly
m a t c h e d h e a lt h y c o n t r o ls s h o w e d t h a t b o t h C R EB 5 (C y c li c A M P - r e s p o n s iv e e le m e n t - b i n d i n g p r o t e in 5 ) a n d
U B A S H 3 B w e r e a s s o c ia t e d w i t h B e h c e t
'
s d is e a s e
,
t h o u g h C R EB 5 a s s o c i a t io n w a s n o n - s i g n if ic a n t ( p > 0 0 5 ) .
Si n g le N u c le o t id e P o ly m o r p h is m s (SN P s ) in U BA SH 3 B w e r e a s s o c i a t e d w it h B e h c e t
'
s d is e a s e . U B A SH 3 B
n e g a t i v e ly r e g u la t e s T - c e l l r e c e p t o r s ig n a l i n g . [8 6 ]
l d o 2 + A h R
A r y l H y d r o c a r b o n Re c e p t o r (A h R ) a c t i v a t io n b y 2 , 3 , 7 , 8 - t e t r a c h lo r o d i b e n z o - p - d i o x i n (T CD D ) r e s u lt s
in im m u n e s u p p r e s s io n i n C 57 B L/ 6 J m i c e . A h R a c t iv a t io n b y T C D D i n d u c e s i n d o le a m in e 2 , 3 - d io x y g e n a s e -
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l ik e p r o t e in 1 a n d 2 (I D O l , I D 0 2 ) ID O p la y s a c r i t i c a l r o l e in le a d in g t o t h e g e n e r a t i o n o f r e g u la t o r y T - c e lls
w h ic h m e d ia t e im m u n e s u p p r e s s io n t h r o u g h A h R a c t i v a t io n . [8 7 ]
X p b l + 5 lc 3 9 a 6
R e a l- t im e Q u a n t i t a t iv e R e v e r s e T r a n s c r i p t io n (RT )- PC R w a s u s e d t o c o m p a r e m RN A e x p r e s s io n o f
5 6 0 g e n e s in E s t r o g e n Re c e p t o r a p o s i t i v e a n d E s t r o g e n R e c e p t o r a n e g a t i v e h u m a n b r e a s t t u m o r s X B P l
a n d SL C39 A 6 c o c l u s t e r e d w it h ER a in a m ic r o a r r a y a n a l y s i s o f b r e a s t t u m o r b io p s i e s . [ 8 8 ]
CR E B + Sd c l
T r a n s c r ip t io n a l T a r g e t s a c t iv a t e d b y Ed e m a F a c t o r (EF ) a n d C R E B a c t iv a t e s t h e h e p a r a n s u lf a t e
t r a n s m e m b r a n e p r o t e o g ly c a n Sy n d e c a n - 1 (S d c - 1 ) g e n e w h ic h i s c r i t i c a l ly r e q u i r e d f o r p a t h o g e n i n d u c e d
h o s t c e l l m ig r a t io n Sd c l is a t a r g e t o f C R EB CR E B is a c t iv a t e d t h r o u g h E F i n d u c e d c A M P s ig n a li n g d u e t o
a n t h r a x in f e c t io n C R EB a c t i v a t e s S d c l w h ic h p la y s a c r u c ia l r o le i n Ed e m a T o x in
- i n d u c e d m a c r o p h a g e
m ig r a t io n . [8 9 ]
A n o t h e r q u e s t io n i m p a c t e d b y t h e l o w n u m b e r o f s ig n i f i c a n t g e n e
- RT U p a i r s w a s w h e t h e r
d i f f e r e n t ia l g e n e e x p r e s s io n c a n b e e x p la i n e d b y d if f e r e n t ia l T F a c t i v it y . RT U
- g e n e P e a r s o n c o r r e la t i o n s
r e t u r n e d 8 RT U s t o t a l, w i t h 4 r e t u r n e d f o r b o t h n o r m a l i z e d a n d n o n - n o r m a li z e d d a t a (T a b le 2 ) S p e a r m a n
r a n k c o r r e la t io n r e t u r n e d 1 3 RT U s t o t a l w i t h 8 r e t u r n e d f o r b o t h n o r m a li z e d a n d n o n - n o r m a l i z e d d a t a
(Ta b l e 3 ) E a c h RT U w h i c h r e t u r n e d s ig n i f i c a n t g e n e c o r r e la t io n f r o m b o t h n o r m a li z e d a n d n o n -
n o r m a l iz e d d a t a (f r o m b o t h P e a r s o n a n d Sp e a r m a n r a n k m e t h o d s ) e x c e p t o n e s h a r e d s ig n i f i c a n t ly
c o r r e la t e d g e n e (s ) T h is s u g g e s t s t h a t t h e m e c h a n is m s r e g u la t i n g t h e s e in t e r a c t i o n s a r e s t r o n g ly
c o n s e r v e d a m o n g s t r a in s
4 4
H o w e v e r
,
r e la t i o n s h i p s b e t w e e n T F a c t i v i t y a n d g e n e e x p r e s s io n a r e d i f f i c u l t t o e l u c id a t e h e r e
g iv e n t h e l o w n u m b e r o f s ig n i f i c a n t ly c o r r e l a t e d g e n e s T h e in it i a l F D R c u t o f f o f 0 . 0 5 w a s r e la x e d u p t o
0 . 2 0 in o r d e r t o e x p a n d t h e g e n e l i s t b u t e v e n t h a t r e s u lt e d i n f a i r ly s m a l l a d d i t io n s . F u r t h e r r e la x in g o f
t h e F D R c u t o f f e x p a n d e d t h e s ig n if i c a n t g e n e - R T U p a i r s i n t o t h e h u n d r e d s b u t t h e c u t o f f w a s t o o g r e a t t o
w a r r a n t s ig n if i c a n c e . G iv e n t h e d i m e n s i o n s o f t h e c o m p a r i s o n ( 1 6 s t r a i n s , 5 2 RT U s , a n d 2 0 , 8 6 8 m RN A
v a lu e s ) it i s n o t in c r e d i b ly s u r p r is in g t h a t f e w e r t h a n e x p e c t e d c o r r e l a t io n s w e r e f o u n d . N u m e r o u s
a t t e m p t s t o n o r m a l i z e t h e d a t a (l o g s c a le s , r a n k v s . n o n , e t c . ) d e s ig n e d t o u n c o v e r m o r e , s t r o n g e r
c o r r e la t io n s f a ile d . F u r t h e r , t h e m R N A a r r a y d a t a u s e d h e r e w a s f r o m a d if f e r e n t s t u d y . T h e y w e r e o f t h e
s a m e s t r a i n , b u t n o t t h e s a m e i n d i v id u a l s , a n d a s t h i s w o r k h a s s h o w n , t h e g e n e e x p r e s s i o n a m o n g
in d iv i d u a ls i n a s i n g le i n b r e d s t r a i n c a n d if f e r b y n e a r ly 4 0 % (F l g u r e 2 ) S u c h a r e s u lt s h o u ld n o t d im in is h
t h e a p p l i c a t io n o f t h e p r o t o c o l , b u t in s t e a d r a i s e q u e s t io n s i n t o t h e u s e o f a r r a y d a t a w h i c h d id n o t
o r i g i n a t e f r o m t h e s a m e a n im a l s u s e d w it h in t h e s t u d y .
Su m m a r y
T h e m e t h o d d e v i s e d b y Ro m a n o v e t a l [4 ] w a s s u c c e s s f u l ly t r a n s la t e d f r o m in - v i t r o t o in - v i v o w h i le
r e t a i n i n g t h e f u n c t i o n a li t y w h ic h m a r k e d i t a s a n a d v a n c e m e n t in t h e m e a s u r e m e n t o f T F a c t iv i t y .
A p p li c a t i o n o f t h i s m e t h o d d e m o n s t r a t e d t h a t i n t e r s t r a i n T F a c t iv i t y d i f f e r e d a m o n g 1 6 s t r a i n s o f i n b r e d
m ic e F u r t h e r
,
t h e d a t a s h o w e d t h a t in t r a s t r a in T F a c t iv it y w a s h ig h ly s im i la r i n t h e s e s t r a i n s . U s i n g t h e
f u l l M RT U li b r a r y d a t a s e t w e w e r e a b le t o c o n s t r u c t T F a c t iv it y p r o f ile s f o r e a c h m o u s e s t r a i n a s w e l l a s
d e t e r m in i n g h ig h l y c o r r e l a t e d T F
- T F i n t e r a c t io n s w h ic h r e p r e s e n t b o t h w e l l k n o w n a n d y e t c h a r a c t e r i z e d
r e la t io n s h i p s . Fi n a l ly , b y c o r r e la t in g t h e T F a c t iv i t y w it h m i c r o a r r a y m R N A le v e ls w e f o u n d k n o w n T F - g e n e
in t e r a c t io n s im p ly i n g a u t i l i t y f o r t h i s m e t h o d ( id e n t if y i n g g e n e - T F i n t e r a c t io n s ) b e y o n d s o le ly m e a s u r i n g
T F s .
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CH A PT ER 5
Co n c l u s io n s
I n c o n c lu s io n , t h is s t u d y d e s c r i b e s t h e s u c c e s s f u l t r a n s i t i o n o f a n i n - v i t r o m e t h o d t o i n - v i v o
s y s t e m s a l lo w in g f o r a c c u r a t e , r e p e a t a b le , a n d r o b u s t m e a s u r e m e n t o f T F a c t i v i t y w i t h i n m o u s e l i v e r
t i s s u e . A s e x p e c t e d , w e h a v e f o u n d d i f f e r e n c e s i n T F a c t i v it y a c r o s s d i f f e r e n t s t r a in s o f in b r e d m ic e T h e s e
d i f f e r e n t ia l T F a c t i v it i e s a ll o w f o r t h e c r e a t io n o f T F a c t iv i t y p r o f i le s f o r u n iq u e s t r a in s w h i c h c a n b e u t i li z e d
f o r id e n t if ic a t i o n a n d i n t e ll ig e n t s t r a in s e l e c t io n . U s in g t h is , t r a n s c r i p t i o n a l m e c h a n is t ic c o n s id e r a t io n s c a n
b e i n t r o d u c e d w h e n i n v e s t ig a t i n g t h e r e g u la t io n o f a n in d iv i d u a l g e n e o r a c o m p le x p a t h w a y . F u r t h e r ,
g e n e t i c s i m ila r it y a m o n g in d iv id u a ls w it h in a n in b r e d s t r a i n (i n t r a s t r a in c o r r e la t io n ) i s h ig h b u t n o t
e q u iv a le n t w h ic h h a s i m p l ic a t io n s f o r p h a r m a c o lo g ic a l a n d t o x ic o lo g ic a l s t u d ie s u t i li z i n g t h e s e m o d e ls
T h is r e s u lt s h o w s n o t o n ly t h e p o t e n t ia l t h a t , li k e m R N A , c e r t a i n T F le v e ls a r e h e r i t a b le , b u t a ls o
c o n t r ib u t e s t o t h e u n d e r s t a n d i n g o f id io s y n c r a t ic r e s p o n s e s
T h e a p p l ic a t io n o f t h is m e t h o d t o c o r r e la t i n g g e n e e x p r e s s io n (m R N A le v e ls ) a s a n in d ic a t o r o f T F
a c t iv it y v ia RT U r e g u la t io n i s n o t y e t d e m o n s t r a t e d , t h o u g h t h e p o t e n t ia l is e v id e n t In t e g r a t io n o f t h is
m e t h o d i n t o e x p o s u r e s t u d ie s w i ll p r o v id e in f o r m a t io n o n im p a c t s t o t h e g e n e r e g u la t o r y n e t w o r k a s w e ll
a s a lt e r e d g e n e e x p r e s s io n F i n a l ly RT U
- RT U c o r r e la t io n s p r o m in e n t ly s h o w kn o w n , s t r o n g T F
- T F
in t e r a c t io n s . T h e r e f o r e , T F r e g u l a t o r y n e t w o r ks c a n b e e x p a n d e d in s c o p e a n d i n v o lv e m e n t t h r o u g h t h e
RT U - RT U c o r r e la t i o n s s h o w in g y e t in v e s t i g a t e d in t e r a c t i o n s .
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F u t u r e D ir e c t io n s
Ex p a n s io n o f t h e R T U L ib r a r y
T h e c u r r e n t li b r a r y o f RT U s a v a i la b le t o t h i s p r o t o c o l i s 5 2 . A s m o r e R T U s a r e d e v e l o p e d m o r e T Fs
a s w e l l a s T F in t e r a c t io n s c a n b e in v e s t ig a t e d . Ex p a n d i n g t h e RT U l ib r a r y w o u ld a l s o a ll o w f o r s t u d y
-
s p e c if i c RT U s e l e c t io n . T h e c u r r e n t li b r a r y is a f a i r ly d iv e r s e g r o u p o f m a j o r T F s . F u t u r e s t u d ie s c o u ld
s e le c t f r o m a n e x p a n s iv e RT U l ib r a r y t o in v e s t ig a t e s p e c i f ic T F in t e r a c t io n s u n d e r s p e c i f ic c i r c u m s t a n c e s .
A s t h e li b r a r y o f RT U s g r o w a n d c a t c h e s u p t o o u r u n d e r s t a n d in g o f i n d iv id u a l T F s , s p e c i f i c s e t s o f RT U s c a n
b e c o n s t r u c t e d t o in v e s t ig a t e c e r t a i n t is s u e s o r f u n c t i o n s . T h e r e m a y b e p h y s i c a l li m it a t io n s r e g a r d in g
h o w m a n y R T U s c a n b e in t r o d u c e d i n t o a s in g le a n im a l w h ic h w o u ld p r e v e n t f u ll s c a l e m e a s u r e m e n t o f
m o s t k n o w n T Fs f r o m a s i n g le a n im a l .
T F P r o f i le s f o r in - v i v o s t u d y a n i m a ls
T h i s is t h e f i r s t i n s t a n c e o f t h is p r o t o c o l b e i n g u s e d I n - v i v o Ex p a n s io n b e y o n d t h e 1 6 in b r e d
m o u s e s t r a i n s i n t o o t h e r m o u s e s t r a i n s a s w e l l a s o t h e r s m a l l r o d e n t m o d e ls (r a t , g u i n e a p i g e t c ) w o u ld
p r o v id e in f o r m a t io n o n t h e g e n e t ic r e g u la t o r y m e c h a n is m o f a c o n s i d e r a b le n u m b e r o f a n i m a l m o d e ls T F
A c t i v i t y p r o f i l e s o f e a c h s t r a in / s p e c ie s s h o u ld b e c r e a t e d a n d c a t a lo g u e d T h is w o u ld a ll o w f o r m o r e
in t e llig e n t s t r a in s e le c t io n in e x p e r im e n t s a s t h e s t r a i n s c a n b e c h o s e n b a s e d o n g e n e t i c e x p r e s s i o n
p r o f ile s .
Ef f e c t s o f D if f e r e n t i a l T F a c t i v i t y o n g e n e e x p r e s s io n
Fu r t h e r m RN A - RT U s t u d ie s a r e n e c e s s a r y t o d e t e r m in e t h e f u ll a b i li t y o f t h i s p r o t o c o l t o i ll u m i n a t e
g e n e
- T F i n t e r a c t io n . Id e a l ly , a s t u d y c o u ld b e p e r f o r m e d in w h i c h t h e m ic e i n j e c t e d w it h t h e RT U li b r a r y
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a r e a ls o t h e m ic e t e s t e d f o r m R N A le v e ls o n a m ic r o a r r a y . U s in g a l a r g e r s a m p l e o f m i c e p e r s t r a in s h o u l d
i n c r e a s e t h e n u m b e r o f s ig n if i c a n t c o r r e la t io n s b y i n c r e a s in g t h e n u m b e r o f d a t a p o i n t s a v a i la b le .
W it h m o r e g e n e s r e t u r n i n g f o r e a c h RT U , w e w i l l b e a b le t o b u i ld T F r e g u la t o r y n e t w o r k s f o c u s i n g
o n i n d iv id u a l g e n e s , T Fs , a n d / o r k n o w n p a t hw a y s , t h u s p r o v id i n g a g e n e t i c m a p o f t h e o r g a n is m / s t r a in
u t i l i z e d T h e s e g e n e t i c r e g u la t o r y m a p s o r p r o f ile s c o u ld t h e n b e u s e d t o f u r t h e r in v e s t ig a t e g e n e / T F
f u n c t i o n a s w e l l a s c o n t r ib u t e t o p h a r m a c o lo g ic a l a n d t o x i c o lo g ic a l r e s e a r c h t h r o u g h in t e l lig e n t s t r a in
s e le c t io n b a s e d o n t h e v a r y i n g g e n e t i c p a t hw a y s in d i f f e r e n t a n i m a l m o d e l s .
N o v e l T r a n s c r i p t io n Fa c t o r A s s o c ia t io n s
T r a n s c r ip t io n f a c t o r s a r e u b iq u it o u s a n d c o m p le x i n t h e i r r e g u la t io n ; c o n s id e r a b le b r e a d t h a n d
o v e r la p e x is t i n t h e f u n c t io n o f e a c h . RT U
- R T U c o r r e la t io n s r e p r e s e n t e d w e l l e s t a b li s h e d T F r e la t io n s h i p s ;
t h e r e f o r e it is r e a s o n a b l e t o c o n s id e r s t r o n g RT U c o r r e la t i o n s f o r T F s y e t l in k e d t o e a c h o t h e r a s a g u id e
f o r f u t u r e in v e s t ig a t io n s . D a t a f r o m t h is w o r k s h o u ld i l l u m in a t e r e l a t io n s h i p s y e t d i s c o v e r e d a n d c a t a ly z e
t h e s p e c i f i c i t y o f T F r e s e a r c h t h r o u g h d i r e c t e d T F s e l e c t i o n a n d t h e a b i l i t y t o m e a s u r e m u lt ip le T Fs
s i m u lt a n e o u s ly . I n a d d it io n t o t h e f u l l m a p s s h o w n b y F ig u r e s 4 a n d 5 , i n d iv id u a l RT U m a p s c a n b e
c o n s t r u c t e d s h o w i n g t h e le v e l o f c o r r e l a t io n a m o n g t h e li b r a r y d i r e c t e d a t a s i n g le R T U . T h is w o u l d a l lo w
f o r in d iv id u a l RT U s t o b e l in k e d t o p a t h w a y s w h e r e t h e i r p o t e n t ia l i n v o lv e m e n t i s c u r r e n t ly u n k n o w n .
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C h a p t e r 7
P r a c t i c u m
I d e n t if y in g p r i m a r y a n d s e c o n d a r y p h a r m a c o l o g i c a l a n d t o x i c o lo g i c a l t a r g e t s a c r o s s t h e To x Ca s t
c h e m ic a l l i b r a r y
F o r m y p r a c t ic u m I w o r lce d w it h t h e N a t io n a l C e n t e r f o r Co m p u t a t i o n a l T o x ic o lo g y (N CCT ) o f t h e
U n it e d S t a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E PA ) a t R e s e a r c h T r ia n g l e P a r k i n N o r t h C a r o li n a (N C )
u n d e r t h e d ir e c t io n o f Da v id D ix , Ph . D a n d M a t t M a r t i n , P h . D . M y p r o j e c t w a s t o id e n t if y p r i m a r y a n d
s e c o n d a r y p h a r m a c o l o g ic a l a n d t o x i c o lo g i c a l t a r g e t s a c r o s s t h e T o x Ca s t c h e m i c a l li b r a r y f o r u s e i n q u a l it y
c o n t r o l (Q C ) a s s e s s m e n t , a s s a y s e l e c t io n , a n d a s a n i n t e r n a l r e f e r e n c e .
In r e s p o n s e t o N a t io n a l Re s e a r c h Co u n c i l (N R C) r e p o r t To x ic i t y T e s t i n g in t h e 2 f
*
Ce n t u r y : A V is io n
a n d a S t r a t e g y ( 2 0 0 7 ) f e d e r a l a g e n c ie s b e g a n w o r k o n la r g e s c a le c h e m ic a l t o x ic it y s c r e e n i n g . Tw o
p r o j e c t s t h is c r e a t e d w e r e T o x ic it y F o r e c a s t (T o x Ca s t ) a n d T o x ic i t y R e f e r e n c e D a t a b a s e (T o x Re f D B) .
T o x Ca s t i s a n E PA p r o g r a m d e s ig n e d t o p r e d ic t t h e t o x ic it y o f a c o m p o u n d b a s e d o n b io a c t i v it y p r o f i li n g
a n d t h e r e f o r e a c t a s a m e t h o d t o p r io r it iz e t h e t h o u s a n d s o f c h e m ic a l s t h a t r e q u ir e t o x ic it y t e s t i n g . [9 0 ]
T o x Ca s t u t i l iz e s d a t a f r o m s t a t e - o f - t h e - a r t h ig h t h r o u g hp u t a s s a y s c a p a b le o f r a p i d ly s c r e e n i n g m a n y
g e n e s f o r t o x i c it y d u e t o a c o m p o u n d o f in t e r e s t [9 0 ] T o x Re f D B is a d a t a b a s e d e v o t e d t o i n - v i v o a n im a l
t o x ic it y s t u d i e s w h ic h c o n t a in s o v e r 3 0 y e a r s a n d $2 b i ll io n w o r t h o f st u d y d e s ig n , d o s in g , a n d o b s e rv e d
t r e a t m e n t r e l a t e d e f f e c t s . [9 1 ]
H i g h t h r o u g hp u t s t u d ie s f o r t h e T o x Ca s t d a t a b a s e a r e p e r f o r m e d b y 3
' ' '
p a r t y c o n t r a c t o r s . W h e n
t h e N C CT r e c e iv e s s t u d y d a t a it h a s a l im it e d t im e p e r io d t o d e t e r m in e w h e t h e r t h e d a t a is o f a c c e p t a b le
q u a l i t y . B e c a u s e o f t h e s iz e o f t h e d a t a s e t s , it is v e r y d i f f ic u lt t o r e v ie w a n d i s o l a t e in d iv i d u a l g e n e -
c h e m ic a l in t e r a c t io n s o f q u e s t i o n a b le p la u s ib i lit y . T h e r e f o r e , t h e f o c u s w a s s h i f t e d t o t h e id e n t if ic a t io n o f
w e ll k n o w n , e x p e c t e d in t e r a c t io n s w h i c h c o u ld b e e a s i ly is o la t e d i n t h e d a t a s e t s a n d s e r v e a s p o s i t iv e
c o n t r o ls f o r t h e a s s a y .
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I n o r d e r t o c r e a t e a r e f e r e n c e li s t o f s u c h in t e r a c t io n s
,
l it e r a t u r e a n d i n d u s t r y k n o w l e d g e
i n v e s t ig a t io n s w e r e p e r f o r m e d o n a ll T o x Ca s t p h a s e I I c h e m ic a ls
- 7 7 6 d is t i n c t c h e m ic a ls . P r io r i t y w a s
g iv e n t o p h a r m a c e u t i c a l c o m p o u n d s w i t h p r im a r y g e n e t a r g e t s a s t h e t o p i n t e r e s t o f t h e i n v e s t ig a t io n s
T o m a x im iz e t h e i n f o r m a t io n o n e a c h c h e m ic a l, C A S R N s , c h e m ic a l n a m e s , a n d a n y k n o w n s y n o n y m s ( e . g
1 0 3 - 9 0 - 2 , T y le n o l , A c e t a m i n o p h e n , P a r a c e t a m o l, e t c ) w e r e c o n s id e r e d i n e a c h s e a r c h . S o u r c e s o f
i n f o r m a t io n p r i m a r i ly c o n s is t e d o f l i t e r a t u r e s o u r c e s a n d a g g r e g a t io n s o f s u c h , s u c h a s T o x Re f D B , P u b m e d ,
T h e n a t io n a l l ib r a r y o f m e d ic i n e , P u bC h e m , a n d t h e C o m p a r a t iv e T o x ic o g e n o m i c s D a t a b a s e . W h e n
a v a il a b le , s t u d i e s p e r f o r m e d b y t h e U S EPA w e r e c o n s i d e r e d , a s w e r e i n d u s t r ia l s t u d ie s a n d
m a n u f a c t u r e r
'
s d e t a i ls r e g a r d i n g f u n c t io n , u s e , a n d t o x ic it y
D a t a l o g g e d f o r e a c h c h e m ic a l w e n t b e y o n d p r im a r y a n d s e c o n d a r y p h a r m a c o l o g ic a l a n d
t o x i c o lo g ic a l t a r g e t s T h e f o l lo w i n g d a t a w a s c o n s id e r e d a n d r e c o r d e d (w h e n a v a i la b le ) f o r e a c h c h e m i c a l
in t h e l ib r a r y : M o d e o f a c t io n , T a r g e t a s s a y . A f f e c t e d g e n e ( s ) (b e y o n d s e c o n d a r y ). D e s c r ip t io n o f a f f e c t e d
g e n e s . I n t e n d e d t a r g e t c l a s s if ic a t io n , w h e t h e r t h e c o m p o u n d is m e t a b o l ic a l ly a c t iv e (p r o d r u g ). S p e c ie s t h e
s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n . F u n c t io n a li t y o f t h e c h e m ic a l . R e le v a n t d e t a i l r e g a r d i n g i t s u s e a n d t o x i c i t y ,
a n d a n A s s e s s m e n t o f t h e a v a i la b le d a t a / e v i d e n c e s t r e n g t h r e g a r d in g t h e c o m p o u n d . G e n e a b b r e v ia t io n s
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D a t a w a s n o r m a l i z e d by m e a n
- c e n t e r i n g R e t u r n e d ge n e s s ig n if i c a n t f o r a n RT U f r o m b o t h n o r m a l i z e d a n d n o n - n o r m a l i z e d da t a
a r e w r it t e n i n r e d G e n e - RT U p a i r s s h a r e d be t w e e n Pe a r s o n a n d S pe a r m a n r a n k c o r r e la t io n r e s u lt s a r e w r i t t e n i n b l u e G e n e s
c o r r e l a t e d t o d if f e r e n t RT U s f r o m e i t h e r n o r m a l i z e d o r n o n - n o r m a l i z e d da t a a r e w r it t e n i n p u rp l e G e n e s c o r r e l a t e d t o d i f fe r e n t
RT Us f r o m bo t h n o r m a l i z e d a d n o n - n o r m a li z e d d a t a a r e w r i t t e n i n g r e e n
6 5
6 6
T a b l e 4 - RT U / T F A s s o c ia t io n s I n d ic a t e d b y RT U - RT U Co r r e l a t io n R e p r e s e n t e d i n C u r r e n t L it e r a t u r e
A s s o c i a t e d
RT U / T F s
A s s o c i a t e d
G e n e (s )
P a t h w a y s T i s s u e Fu n c t i o n a l S u m m a r y
C . E B P ,
H N F 6 , 1 , 4
M u lt i d r u g
r e s i s t a n c e -
a s s o c i a t e d
p r o t e in 2 (M R P 2 )
H o r m o n e Re s p o n s e
A p ic a l s u r f a c e
o f
h e p a t o c y t e s
H N F l a
,
4 a a c t i v a t e IV I R P 2 . H N F 6 , 3 , C . E B P i n h i b i t H N Fl a , 4 a . A c t s a t
p r o x im a l G R E s it e in g e n e p r o m o t e r f o r a h o r m o n e r e s p o n s e . [9 2 ]
C . EB P ,
H N F 6 a , 4 a , l b
T r a n s c r i p t i o n a l
r e p r e s s o r T b x 3
(T - b o x f a m i ly )
H e p a t o c y t e
D if f e r e n t ia t i o n
L i v e r
T b x 3 c o n t r o l s liv e r b u d e x p a n s i o n b y s u p p r e s s i n g c h o la n g i o c y t e
(H N F Sa , l b ) a n d f a v o r in g h e p a t o c y t e d i f f e r e n t ia t i o n (H N F4 a ,
C . EB P) i n t h e li v e r b u d [9 3 ]
H N F 4 a , 6 ,
C . EB P a
,
b
L iv e r M a t u r a t io n Liv e r
T F s u s e d a s m a r ke r s o f li v e r m a t u r a t i o n o t h e r m a r ke r s :
t r y p t o p h a n 2 , 3
- d io x y g e n a se (T O ), a n d s e r in e d e h y d r a t a s e
(SD H ) . [9 4 ]
T G F b , H N F4 a ,
H N F l b
H e p a t o c y t e - t o
- B EC
(b il ia r y e p it h e li a l
c e ll s )
t r a n s d i f f e r e n t ia t i o n
B i le
D u c t s / L iv e r
Lo s s o f H N F4 a a n d g a i n o f H N F l b b y h e p a t o c y t e s w it h in c r e a s e d
e x p r e s s i o n o f T G F l b i n p e r i p o r t a l r e g io n a p p e a r t o b e m e c h a n is m
o f h e p a t o c y t e
- t o - B EC t r a n s d i f f e r e n t ia t io n . [ 9 5 ]
H N F 6
,
l a
,
4 a
,
F O X A 2 , 3
H SP 1 0 5 B ,
CY P5 1
,
a n d
C/ E B Pa
H N F6 in h i b it e d c e l l
c y c le p r o g r e s s i o n in
t h e G 2 / M a n d G l
p h a s e in Ca c o - 2 a n d
H e pG 2 c e l l li n e s
H u m a n c o l o n
Ca c o - 2 a n d
H e pG 2
c a r c in o m a c e l l
l in e s
Fo x A 2 in h ib it s H N F 6 , r e m o v a l o f F o x A 2 a llo w s H N F 6 t o r e r e g u la t e
Ce ll C y c le . [9 6 ]
C . EB P
,
G R E
G R , C/ EB P ,
A p o D a n d
M o n o a m i n e
o x id a s e - A
H o r m o n e Re s p o n s e
S ke le t a l
m u s c le
Es t r o g e n R e la t e d R e c e p t o r s c o n t r o l G R (G l u c o c o r t i c o id R e c e p t o r )
w h ic h i n d u c e s C/ E B P , A p o D a n d M o n o a m in e o x i d a s e - A . [9 7 ]
C . EB P
,
G R E
,
A h r , PX R , A RE ,
G ST A 2 G STA 2 r e p r e s s io n
C/ E B Pa , b a r e in v o lv e d i n GC - d e p e n d e n t r e p r e s s io n o f G ST A 2
e x p r e s s io n a n d A R E s e q u e n c e s t h a t b i n d C/ EB P s a p p e a r t o b e
c r it ic a l f o r t h e s e r e s p o n s e s . PX R d e p e n d a n t t r a n s a c t iv a t io n [9 8 ]
C . E B P
,
G R E
,
H N F 3 , CR E B
Ca r b a m o y lp h o s
p h a t e
s y n t h e t a s e I
(C PS) g e n e
Re g u la t io n o f CPS
e x p r e s s io n
Liv e r
G R E , C . EB P , a n d H N F 3 i n t e r a c t w it h e n h a n c e r f o r r e g u la t i o n o f CPS
e x p r e s s io n C y c l i c A M P d e p e n d s o n i n t e g r i t y o f G R p a t hw a y . [9 9 ]
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C . EB P
,
PP R E
,
ST A T
ST A T A d i p o g e n e s i s
H u m a n b o n e
m a r r o w
d e r i v e d -
s t r o m a l c e lls
( hBM SC s )
C . E B P a
,
C . E B PP, a n d P PA R y c o n t r o ls a d i p o g e n e s i s b y r e g u l a t i n g
ST A T 5 B a n d ST A T 5 A . A d i p o g e n e s is i s la r g e ly d e p e n d e n t o n t h e
ST A T p a t h w a y . P PA Ry - ST A T S a c t i v a t io n b y C . E B Pp s ig n a l in g s e e m s
t o b e t h e c r u c ia l a d ip o g e n e s is p a t h w a y
- i n it ia t i n g c a s c a d e o f t h e
v a r io u s a d ip o g e n i c g e n e s . [1 0 0 ]
C . EB P , PP RE ,
N r f 2 , RX R
G lu t a t h io n e s -
t r a n s f e r a s e
(G ST A 2 )
G l u t a t h i o n e s
t r a n s f e r a s e
i n d u c t io n
H 4 II E
h e p a t o c y t e s
PP A Ry
- RX R h e t e r o d im e r p r o m o t e s G ST A 2 in d u c t io n b y a c t iv a t i n g
P PR E M i n t h e G ST A 2 g e n e , a s w e l l a s i n d u c i n g N r f 2 a n d C . EB P b e t a
a c t iv a t io n [1 0 1 ]
C . EB P , S R EB P ,
ST A T S
,
K L F
,
W n t s , E 2 F ,
G A T A
A d i p o g e n e s is
W h i t e a d ip o s e
t i s s u e
d e v e lo p m e n t
C . E B P
,
S R EP B l c
, a n d STA T S p r o m o t e a d ip o g e n e s is , w h i le W n t s ,
E2 F, a n d G A T A in h ib it t h e p r o c e s s [1 0 2 ]
C . EB P , S R EB P ,
Fo x o l , T G F b ,
B M P
GC N S - m e d ia t e d
ly s in e
a c e t y la t i o n .
S u m o
,
SM A D
p r o t e i n s
P r o m o t e r
s t u d y
C . EB P s a r e i n v o lv e d in m a n y s ig n a li n g p a t h w a y s - p a p e r li s t s
v a r io u s p r o t e i n s t h a t b i n d t o it i n p r o m o t e r s . A c c u m u l a t io n o f
S REB P a n d Fo x o l t r ig g e r C EB P s ig n a li n g [1 0 3 ]
C . EB P ,
T C F . b . c a t , W n t ,
B M P
R u n x 2 , p 5 7 Sk e le t e n o g e n e s is
B o n e f o r m i n g
c e l ls / t i s s u e s
W n t a n d B M P r e g u la t e R u n x 2 . C/ EB P P u p - r e g u l a t e s R u n x 2 / p 5 7 .
C EB P b h e l p s r e g u la t e Ru n x 2 , w h ic h i s t h e m a s t e r r e g u la t o r o f
o s t e o b la s t d if f e r e n t ia t i o n [1 0 4 ]
X - li n ke d in h i b it o r o f a p o p t o s is (X IA P ) r e g u la t e s I L - 6 t r a n s c r ip t io n
v ia N F - ka p p a B i n c o o p e r a t io n w i t h A P I a n d C/ E BP - b e t a . p 3 8
r e d u c e s X IA P a c t iv i t y . [1 0 5 ]
C . EB P , A P I ,
N F k b
I L6 , p 3 8 , X IA P I L 6 t r a n s c r ip t io n
C . EB P
,
A P I
,
N F k b , i L6 , p 2 1
In f la m m a t o r y /
im m u n e c lu s t e r i n g
r e s p o n s e
M o u s e
u r o t h e lia l
c a r c in o m a c e ll
l i n e M B4 9
N Fk b
,
A P I
,
C/ E B P , I L - 6 a n d p2 1 r e p o r t e r c o n s t r u c t s w e r e a c t i v a t e d
i n M B4 9 c e ll s in r e s p o n s e t o b a c il l u s Ca l m e t t e - G u e r i n . [ 1 0 6 ]
C . EB P, A P I ,
O C T
,
N Fk b
,
I L6 , I L 1 7
In f l a m m a t o r y/ im m u
n i t y
D e le t io n o f N Fk b o r C . EB P e l i m in a t e d 2 4 p3 p r o m o t e r a c t iv it y i n
r e s p o n s e t o I L - 1 7 . A P I+ O CT s it e s a r e o v e r r e p r e s e n t e d i n I L1 7 t a r g e t
g e n e s . [ 1 0 7 ]
C . EB P
,
C M V
,
D B P , CM V - D B P ,
C R EB / A T F
A n g io t e n s in o g e -
n I a n d II
C i r c a d ia n e x p r e s s io n
o f t h e h u m a n
a n g io t e n s i n o g e n
g e n e
A n g io t e n s i n I I c i r c a d ia n r h y t h m is r e g u la t e d b y CM V - D B P ,
CRE B / A T F , a n d C . EB P C R EB b i n d s C M V - D BP , a n d t h e r e s u lt i n g
t r a n s c r ip t b in d s C . EB P [ 1 0 8 ]
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C . EB P , C M V ,
YB - 1
H e a t r e s p o n s e
SW 4 80 h u m a n
c o lo n
c a r c in o m a
c e l ls
(SW 48 0 / CM V
CD )
Y B - 1 a n d C EB PP m ig h t m e d ia t e h e a t r e s p o n s iv e n e s s o f t h e CM V - I E
p r o m o t e r w h ic h c o u ld b e u s e d t o c o n st r u c t h e a t i n d u c i b le v e c t o r s .
Cy t o m e g a lo v i r u s - im m e d ia t e e a r ly (CM V - I E) p r o m o t e r i s w id e ly
u s e d a s a st r o n g a n d c o n s t it u t iv e ly a c t i v e p r o m o t e r . [1 0 9 ]
C/ EB P a l p h a
e x p r e s s io n
v e c t o r (C M V
a lp h a )
Ce ll p r o lif e r a t io n
Ca n c e r o u s c e l l
l in e s
C . E B Pa m a y p l a y a r o le i n m a in t a i n in g t h e q u i e s c e n t s t a t e o f
h e p a t o c y t e s a n d o t h e r c e l ls ; e f f e c t s n o t m e d i a t e d t h r o u g h p 5 3 o r
Rb o r T - a n t ig e n C . EB P a l p h a e x p r e s s io n is h ig h in n o n
- d iv id i n g
h e p a t o c y t e s , b u t d e c r e a s e s d u r i n g l iv e r r e g e n e r a t io n [1 1 0 ]
S RE B P
,
G R E / P RE , S P l ,
a n d E RE
E p i t h e li a s in
Ep i t h e lia s i n
r e g u l a t io n
Ep it h e lia l
c e l ls , v a r i o u s
a d u lt o r g a n
t i s s u e s , f e t a l
li v e r a n d
k id n e y
E p i t h e lia s i n t r a n s c r ip t s : p o t e n t ia l r e g u la t o r y e le m e n t s i n c lu d e S P l ,
S R EB P , G R E/ PRE a n d E R E . [1 1 1 ]
G R E
,
T C F . b . c a t
,
A P 1
,
2
,
S P . l ,
CR EB , E2 F , EG R,
T C F . l
N e u r o n - s p e c i f i c
e n o la s e (N S E)
R a t n e u r o n a l
c e l ls
L is t e d T Fs a r e f o u n d i n p r o m o t e r r e g io n f o r N e u r o n
- s p e c if i c
e n o la s e (N S E) [1 1 2 ]
G RE
,
CRE , N F-
k B , N F- I L6 , a n d
T R E
I L6 , A R E , N r f 2
H e m a t o p o i e t ic a n d
in f l a m m a t o r y
p r o c e s s e s
M i c e
IL - 6 g e n e e x p r e s s io n i s c o n t r o l le d b y a p r o m o t e r r e g io n c o n t a i n i n g
m u lt ip le r e g u l a t o r y e le m e n t s s u c h a s N F
- k B , N F- I L6 , CR E , G RE , a n d
T R E . N F k b , T R E a c t i v a t e A R E t r a n s c r i p t io n , N r f 2 is p o t e n t a c t i v a t o r
o f I L 6 t r a n s c r i p t io n . [1 1 3 ]
p C R E B a n d S p l b i n d t o C R E . 2 . G R b in d s t o c G R E o n t h e T R H
p r o m o t e r . G l u c o c o r t i c o i d s o r c A M P u p r e g u la t e t h a t p r o m o t e r
w h i le b o t h t o g e t h e r a r e i n h i b i t o r y . T h is is h o w g lu c o c o r t i c o id s
r a p id ly s u p r e s s c A M P a n d n o r a d r e n a l in e
- s t i m u la t e d T R H
t r a n s c r i p t i o n [1 1 4 ] ^ ^ ^
G R E , CR E, A P . l ,
CR E B , SP l , c -
J u n
,
c - F o s
,
G R
T h y r o t r o p h i n -
r e le a s in g
h o r m o n e (T R H )
T R H t r a n s c r ip t io n
Ra t
h y p o t h a la m i c
p r i m a r y
c u lt u r e s
G R E
,
A P I
,
F G F2
r e s p o n s e
e le m e n t ( F RE)
B o n e
s ia lo p r o t e in
(B SP ), f i b r o b la s t
g r o w t h f a c t o r 2
( FG F 2 )
O s t e o b la s t
d if f e r e n t ia t io n
Ra t
o s t e o b la s t i c
c e ll l i n e
RO S1 7 / 2 8
FG F 2 s t i m u la t e s BS P g e n e t r a n s c r ip t io n b y t a r g e t i n g t h e F R E a n d
A P l / G R E e le m e n t s i n t h e r a t BS P g e n e p r o m o t e r [ 1 1 5 ]
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G R E , A P I ,
A n d r o g e n
Re c e p t o r (A R),
CR EB , c - Fo s , c -
J u n
B S P g e n e
t r a n s c r ip t io n
A R s t i m u la t e s BS P g e n e t r a n s c r i p t i o n b y t a r g e t i n g t h e CRE a n d
A P l / G R E e le m e n t s in t h e p r o m o t e r o f t h e r a t B SP g e n e C R E B, c -
Fo s , c - J u n a n t i b o d ie s d is r u p t e d c o m p le x f o r m a t i o n . [ 1 1 6 ]
G R E
,
A P I
,
G R
,
c - Fo s , c - Ju n , c -
J u n - c - Fo s
G R E a c t iv a t io n
M u r i n e F9
c e l ls
G R a c t iv a t e s G R E a n d A P I if s it e s a r e c lo s e t o e a c h o t h e r
( o v e r la p p i n g ). If s it e s a r e d is t a n t G R w il l e i t h e r a c t iv a t e o r r e p r e s s
d e p e n d in g o n s u b u n i t o f A P I . G R s y n e r g iz e d w it h e it h e r c - J u n o r c -
J u n - c - F o s a t p a i r e d e le m e n t s w it h G R E
- A P l s it e s e p a r a t io n s o f
> / = 2 6 b a s e p a ir s I n c o n t r a s t , p a ir e d e le m e n t s w it h s e p a r a t i o n s o f
14 - 1 8 b a s e p a i r s m i m i c ke d t h e c o m p o s it e G R E , i e . G R s y n e r g iz e d
w it h c - J u n a n d r e p r e s s e d c
- J u n - c - F o s [1 1 7 ]
G R E , RO R E B m a l l , T i e g l C i r c a d ia n r h y t h m M i c e ( liv e r )
G C b o x / T I EG l - m e d ia t e d r e p r e s s io n o f Bm a ll p r o m o t e r w a s
a d d i t i v e t o R O R E - d e p e n d e n t r e p r e s s io n b y R EV - E R Ba . [ 1 1 8 ]
E . B o x
P e r io d (P e r l - 3 )
a n d
C r y p t o c h r o m e
(C r y l - 2 )
C ir c a d ia n r h y t h m
Sh e e p
g e n o m e
E - b o x r e g io n o f C r y l p r o m o t e r is n e c e s s a r y a n d s u f f ic ie n t f o r
c i r c a d ia n C r y l t r a n s c r i p t i o n w i t h a n a p p r o p r ia t e d e l a y (4 h ) r e l a t i v e
t o P e r 2 . R O R E n o t n e c e s s a r y . E
- b o x (CA C G T G ) is c r u c ia l f o r
d a y t i m e t r a n s c r ip t io n a l a c t i v i t y . [ 1 1 9 ]
SR EB P
,
LX R
,
P P A Ra
,
D R l
Li p id s a n d i n s u li n
m e t a b o li c
r e g u la t io n
H u m a n l iv e r
c e l ls
P PA R a a g o n is t s e n h a n c e t h e a c t i v i t y o f t h e SR EB P l c p r o m o t e r (a
D R l e le m e n t ) a n d a c t in c o o p e r a t io n w it h LX R o r i n s u lin t o i n d u c e
l ip o g e n e s i s . SR E BP s r e g u la t e t h e e x p r e s s io n o f a n u m b e r o f
e n z y m e s w h ic h c a t a ly z e t h e s y n t h e s i s o f f a t t y a c id s , c h o le s t e r o l ,
t r ig ly c e r i d e s , a n d p h o s p h o li p id s . [1 2 0 ]
LX R
,
F o x o l ,
S R E BP
SR E B P - l c e x p r e s s i o n H e pG 2 c e lls
L X Ra b i n d s t o t h e LX R E r e g io n in S REB P
- l c p r o m o t e r e le v a t in g
t r a n s c r ip t io n , Fo x o l s t r o n g ly i n h i b it s LX Ra . I n h i b it io n c a n b e
p a r t ia lly a lle v i a t e d b y in s u li n . [1 2 1 ]
LX R
,
M y c ,
M M P 7 , B M P4
Be t a -
c a t e n i n (W n t )
Co lo n
Ca r c i n o g e n e s i s
C o lo n c a n c e r
H CT 1 1 6 c e ll s
LX R l ig a n d d e c r e a s e d m R N A e x p r e s s io n o f b e t a - c a t e n i n (W n t )
t a r g e t s , M Y C , M M P7 a n d B M P4 , a n d r e c r u i t e d L X Rs t o M Y C a n d
M M P 7 p r o m o t e r s . [ 1 2 2 ]
LX R a , C - M y c ,
PP A Ra
, g , C D 3 6
L o w D e n s it y
L ip o p r o t e i n
r e c e p t o r
A t h l e r o s c le r o s is
In s id e a r t e r ia l
w a ll
G T P s d o w n r e g u la t e P PA Ry , CD 3 6 , LX R a , C
- m y c , a n d u p r e g u la t e
LD R a n d P PA Ra (t h e s e T F s/ g e n e s c o n t r o l li p id m e t a b o lis m ,
c y t o k in e p r o d u c t io n a n d c e l lu la r a c t iv i t y w it h in t h e a r t e r ia l
w a l l) . [1 2 3 ]
7 0
p 5 3 , O c t - 1 ,
N Fk b , A P I ,
c M y b
N O s y n t h a s e s
I n f l a m m a t o r y
r e a c t io n s ,
N i t r o s a t i v e s t r e s s
I n u n - s t i m u la t e d c e l ls n it r o s a t iv e s t r e s s in c r e a s e s N F- k B o r A P - 1
d e p e n d e n t t r a n s c r ip t io n , w h i l e in a c t i v a t e d c e ll s n i t r o s a t i v e s t r e s s
a b o l is h e s N F- k B o r A P - 1 d e p e n d e n t t r a n s c r i p t io n . [1 2 4 ]
p 5 3 , c - m y c ,
So x 9 a n d H n f l b
p 5 3 i n a c t i v a t io n /
o n c o g e n e s is
P a n c r e a t ic
a c in a r c e l ls
p 5 3 (- / - ) c e lls s h o w in c r e a s e d e x p r e s s io n o f P t f l a , P d x l , Cp a l , c -
m y c , So x 9 a n d H n f l b . [ 1 2 5 ]
T P 53 , c - M y c ,
c y c li n D 2 ,
P 2 1W A F 1/ C I P 1
a n d P 2 7 K I P 1
G l c e l l c y c le
r e g u la t i o n
B- c e ll c h r o n ic
ly m p h o c y t ic
le u k a e m ia
P r o g r e s s io n o f d i s e a s e w a s a c c o m p a n ie d b y i n c r e a s e s i n p 5 3 , c y c l in
D 2 a n d c - M y c m R N A e x p r e s s i o n . [1 2 6 ]
p 5 3 , P PA R g
G A D D 4 5 a n d
p 2 1 (W A F l / C i p l )
Ce ll Cy c le r e g u la t io n
H u m a n
c h o la n g io c a r c -
i n o m a c e l ls
p 5 3 - d e p e n d e n t m e c h a n is m in t h e P PA Ry lig a n d - m e d ia t e d
i n h i b i t io n o f c h o la n g io c a r c in o m a g r o w t h (p o t e n t ia l t h e r a p y
i m p lic a t io n s ) . [ 1 2 7 ]
p r o g e s t e r o n e
r e c e p t o r (P G R ),
F O X O I A
, c AM P
I n s u li n - l i ke
g r o w t h f a c t o r
-
b in d in g p r o t e i n -
l ( IG F B P l )
H u m a n
e n d o m e t r ia l
c e l ls
F O X O I A m a y b e a t a r g e t o f c A M P a n d F O XO I A a n d PG R a n d
FO XO I A in t e r a c t ; e a c h i n f lu e n c e s t h e t r a n s a c t i v a t i n g p o t e n t ia l o f
t h e o t h e r . [1 2 8 ]
P P A Ry , G R E ,
RX R a , N F k b , c -
M y c
Im m u n e Re g u la t i o n
N o n t r a n s f o r -
m e d p r o / p r e -
B (B U - l l ) a n d
t r a n s f o r m e d
im m a t u r e B
c e ll s
A c t iv a t i o n o f PPA Ry - RX R in i t i a t e s a p o t e n t a p o p t o t i c s ig n a l in g
c a s c a d e i n B c e l ls ( B U - 1 1 , a n d W EH I- 2 3 1 ), p o t e n t ia lly t h r o u g h N F -
k B a c t iv a t io n . [1 2 9 ]
SR EB P - l c
,
T c f b c a t ,
P PA R y, W n t ,
G lu t 4
A d i p o g e n ic
d if f e r e n t ia t io n
A d i p o s e
t i s s u e - d e r i v e d
m e s e n c h y m a l
s t e m c e ll s
Ch e m i c a ls in h ib it e d e x p r e s s io n o f a d i p o g e n i c m a r k e r s P PA Ry ,
SR E B P - l c a n d G lu t 4
,
f r o m m i d - p h a s e d i f f e r e n t ia t i o n v ia a c t iv a t io n
o f W n t s ig n a l li n g v ia o e s t r o g e n r e c e p t o r - d e p e n d e n t
p a t hw a y s [1 3 0 ]
S R E B P - l c ,
W n t / b e t a - c a t
A kt / P KB A M P K
a n d M A PK
p a t hw a y s
I n s u li n r e s is t a n c e
Sk e l e t a l
M u s c le
SR E B P - l c a n d W n t l O b d i s p la y in v e r s e e x p r e s s io n p a t t e r n s (t h e y
i n h i b it e a c h o t h e r ) d u r i n g m u s c l e o n t o g e n e s i s a n d
r e g e n e r a t io n [1 3 1 ]
S R EB P - 1
,
T c f . b . c a t
,
C / EB P a , b , d ,
P P A Rg
W n t s ig n a l in g ,
W N T l
,
F Z D l
,
D V Ll , G S K3 b e t a ,
b e t a - c a t e n i n
a n d T C F l
A d i p o g e n e s is a n d
in s u l in r e s i s t a n c e
A d ip o s e a n d
s k e le t a l
m u s c l e c e ll s
E x p r e s s io n o f W n t s ig n a l in g g e n e s a n d a d i p o g e n ic s ig n a l in g T F s
(C/ EB Pa , b , d , P PA R g , a n d SR EB P - 1 ) w e r e r e d u c e d i n a d i p o s e t is s u e .
I n s u li n r e s is t a n t c e ll s w e r e e n la r g e d ; c e l l s iz e w a s i n v e r s e ly
c o r r e la t e d t o e x p r e s s io n o f t h e W n t s ig n a li n g g e n e s , a d ip o n e c t i n ,
a n d a P2 [1 3 2 ]
7 1
CR E
,
B R E
,
c A M P, C R EB
B o n e
m o r p h o g e n e t ic
p r o t e i n (B M P)
I n d u c e d o s t e o b la s t i c
g e n e e x p r e s s io n
C2 C 1 2 c e l ls
c A M P - PK A / CR EB / C R E s ig n a l in g p o t e n t ia lly e n h a n c e s B M P - i n d u c e d
t r a n s c r ip t io n t h r o u g h a B R E s it e i n t h e p r o m o t e r o f t h e B M P
-
r e s p o n s iv e g e n e t h r o u g h a P KA - m e d ia t e d p a t hw a y . [ 1 3 3 ]
N F k B
,
IR F
,
M A F B , E G R ,
I R F
,
B CL 6
,
A P I
,
N u r 7 7
M E F2 , B R I , H LX ,
H DA C 5 , H 2A V ,
T CF 7 L2
,
N F I L3
D if f e r e n t ia t i o n a n d
i n f la m m a t io n
M o n o c y t e s t o
m a c r o p h a g e s
LP S s t i m u l a t io n u p r e g u la t e s I R F , N F k b , N U R7 7 , F O S, JU N , ST A T 3
a n d SM A D - c la s s i c r o le in m a c r o p h a g e f u n c t io n o f in f l a m m a t o r y
r e s p o n s e [1 3 4 ]
N f K B
,
E . b o x
,
c -
M y b ,
S p h a s e e n t r y ,
N Fk b , c - M y b
e x p r e s s io n
S t e ll a t e c e l l
a c t i v a t io n . H e p a t ic
f i b r o s i s
H e p a t ic
s t e l la t e c e l ls
(l ip o c y t e s )
T h r o u g h t h e in d u c t io n o f c - m y b a n d N F k B , O x id a t i v e s t r e s s p la y s
a n e s s e n t ia l r o l e o n s t e l la t e c e ll a c t i v a t io n le a d i n g t o h e p a t i c
f ib r o s i s (c - m y b a n d N F k b d is r u p t E . b o x p r o m o t e r ) , c - m y b a n d
N Fk b e x p r e s s io n w a s i n h i b i t e d b y a n t io x i d a n t s . [ 1 3 5 ]
N F k B , A P I , ER E
I n n a t e a n d a d a p t iv e
i m m u n e r e s p o n s e s
E s t r o g e n r e c e p t o r s a r e c o f a c t o r s f o r N F k B / A P l [ 1 3 6 ]
N F k B, A P I ,
C/ EB P b ,
p h o s p h o - C R EB ,
N F - I L6 , T C F-
4 / LE F - l a n d c -
M y b
C y c lo
- o x y g e n a s e
(C O X ) i s o f o r m s
(N SA ID s b lo c k
t h e m f o r
A r t h r i t i s r e li e f )
I n f la m m a t io n J o i n t t i s s u e
T r a n s c r ip t io n f a c t o r s t h a t a c t i v a t e CO X - 2 e x p r e s s io n i n c l u d e C/ EB P -
b e t a
, p h o s p h o - CR EB , N F- I L6 , A P I , N F k B , T C F- 4 / L EF - 1 a n d c -
M y b . [1 3 7 ]
N F k B , A P . l
IL l , T H 1 + T H 2
c y t o k in e s ,
g lu c o c o r t i c o i d s
Cy t o k in e
t r a n s c r ip t i o n
( in f la m m a t io n )
G l u c o c o r t i c o id s i n h i b it I L l a n d c y t o k i n e - i n d u c e d t r a n s c r i p t i o n
f a c t o r s (N F k B , A P I ) w h i le c y t o k i n e s e n h a n c e g l u c o c o r t i c o id
r e c e p t o r (G R ) t r a n s c r ip t io n a l a c t i v it y . [1 3 8 ]
N F k B , C M V
T N F r e c e p t o r
a s s o c i a t e d
f a c t o r s
A p o p t o s is i n c a n c e r
c e l ls
L 9 2 9 m u r in e
f i b r o b l a s t s ,
N C I- H 1 2 9 9
i m m o r t a l i z e d
(N SC LC)
N F k B - m e d i a t e d CM V p r o m o t e r a c t i v a t io n i n s t a b ly t r a n s f e c t e d
c e l ls c a n le a d t o i n c r e a s e d t a r g e t g e n e le v e ls a f t e r t r a n s f e c t io n
i n s t e a d o f s i R N A - m e d ia t e d k n o c k d o w n [1 3 9 ]
N F k B , c - m y b ,
E 2 F
,
YY 1
,
A P . l
,
c - J u n , F o s B ,
M a f G , p 6 5 ,
E2 F- 1
M A T 2 A
(m e t h i o n i n e
a d e n o s y lt r a n s f e
r a s e 2 A ) b y IG F -
1
IG F - 1 m e d ia t e d e x p
o f M A T 2 A
H u m a n c o lo n
c a n c e r c e il s
K n o c k d o w n o f p 6 5 , M a f G , c - M y b , a n d E2 F- 1 lo w e r e d b a s a l M A T 2 A
l e v e ls M u t a t io n o f A P - 1 , N F k b , E 2 F , a n d US F/ c - M y b i n d iv i d u a lly
lo w e r e d t h e IG F - 1 m e d i a t e d in c r e a s e i n M A T 2A p r o m o t e r a c t i v i t y
(c o m b i n a t io n m u t a t io n s f u l ly p r e v e n t t h e i n c r e a s e ). Y Y l r e p r e s s e s
M A T 2 A e x p r e s s io n . [1 4 0 ]
7 2
M i m e c a n is t r a n s c r ip t i o n a lly a c t iv a t e d b y p5 3 t h r o u g h a c o n s e r v e d
in t r o n i c r e c o g n i t i o n s i t e t h a t a ls o c o n t a i n s Eb o x , O c t
- 1 , N F k b , a n d
IS R E r e c o g n it io n s it e s . [1 4 1 ]
ISR E, Eb o x , p 5 3 ,
O c t - 1
,
N F k b
H u n a a n
m i m e c a n g e n e
C e l lu la r g r o w t h
M G - 6 3 c e lls -
h u m a n
o s t e o s a r c o m a
I SR E, Eb o x ,
G A S
,
I R F- E
M H C c la s s I I
t r a n s a c t iv a t o r
(C IIT A )
I m m u n e r e g u la t io n
H u m a n B
ly m p h o c y t e s
In d u c t io n o f M H C 11a n d C I IT A i s b y I F N
-
g a m m a , p r o t e in s b i n d a t
t h e G A S
,
I R F- E a n d E b o x s it e s o f C I IT A p r o m o t e r IV . [1 4 2 ]
I SR E , Eb o x ,
U S F- 1 , IR F ,
A R E- 1
, GA S ,
l R F - 1
M H C c la s s I I
t r a n s a c t iv a t o r
(C IIT A )
I m m u n e r e g u la t io n /
m e t a s t a t i c c e i ls
M D A - M B - 4 3 5
h u m a n b r e a s t
c a n c e r c e i l
l in e
P a r t i a l o r h e m i- m e t h y la t io n o f p r o m o t e r IV (h a s I F N g a m m a -
r e s p o n s iv e e le m e n t s s u c h a s G A S, E - b o x o r IR F - 1 ) is s u f f i c i e n t t o
s i le n c e t h e C IIT A e x p r e s s io n i n h ig h l y m e t a s t a t ic c e ll s . T h i s
e p ig e n e t ic m e c h a n i s m i s r e s p o n s ib l e f o r t h e l a c k o f M H C - l l
e x p r e s s io n . [1 4 3 ]
IS R E
,
Eb o x
,
ST A T l , GA S,
I R F - E
M H C c la s s I I
t r a n s a c t iv a t o r
(C IIT A ) •
Im m u n e r e g u la t io n /
c a n c e r
M u l t ip le
m y e lo m a c e l ls
I n v i v o p r o t e i n / D N A b i n d in g st u d ie s d e m o n st r a t e p r o t e i n b i n d i n g
a t t h e G A S
,
E b o x a n d I R F- E s i t e s . I n v it r o s t u d ie s c o n f i r m t h e
b i n d i n g o f I R F- 1 a n d l R F- 2 t o C I IT A p IV . A lt h o u g h m u lt i p le
m y e lo m a c e l ls e x p r e s s P RD I
- B F l / B li m p - 1 , a f a c t o r t h a t r e p r e s s e s
b o t h t h e C I IT A t y p e 111 a n d IV p r o m o t e r s , t h e y r e t a i n t h e c a p a b il i t y
t o u p r e g u la t e C I IT A p IV a n d M H C I I e x p r e s s io n i n r e s p o n s e t o IF N
-
g a m m a t r e a t m e n t . [1 4 4 ]
IS R E , N F - 1 - l i ke
f a c t o r
,
lR F - 2
,
N F - Y
I L - 4
Im m u n e r e s p o n s e ,
c y t o k in e r e le a s e , B
c e ll s
H u m a n
g e n o m e
M u t a t io n s o f t h e I SRE s it e in c r e a s e d o v e r a ll I L - 4 p r o m o t e r a c t iv i t y
t w o f o ld . I R F- 2 r e p r e s s e s I N F g e n e s . N F
- Y is a t r a n s c r ip t i o n
a c t iv a t o r
,
N F- 1 - l i k e f a c t o r e n h a n c e s t r a n s c r ip t io n a c t iv a t e d b y N F
-
Y . [1 4 5 ]
ISR E
,
A P 1
,
3
,
4
P PA R a , c . m y b ,
ET F
,
M y b (2 ),
p 5 3 , M y c
- M a x ,
N F k b
,
ST A T 1, 3 , 4 , F A ST
- 1
,
P a x - 5
,
a n d
o t h e r s
D y st r o p h in g e n e
D u c h e n n e m u s c u la r
d y s t r o p h y
D ia p h r a gm
m u s c le i n m d x
m ic e
T F s u p r e g u la t e d : i n f la m m a t o r y (St a t l , 3 , 4 N F- k B , a n d A P - 1 )
o x id a t iv e s t r e s s (P PA Ra , N F- k B , A P - 1 , M y c ). PA X 5 a n d A P I m a y b e
i n v o lv e d i n S a t e l li t e c e ll p r o l if e r a t i o n o r m u s c le r e g e n e r a t io n . PS 3
p la y s a c r i t i c a l r o l e in h o m e o s t a s is o f t is s u e s in c l u d i n g s k e le t a l
m u s c le p 5 3 , St a t l , St a t 4 , EV I - 1 , a n d la c t o f e r r in BP d e m o n s t r a t e d
t h e h ig h e s t i n c r e a s e . [1 4 6 ]
IS R E , A P - 1 ,
N F k b
,
CR E B
,
E 2 F , C ET P / C R E ,
M SP l
,
P a x 6
Ce ll P r o li f e r a t io n
a n d A p o p t o s is
H e L a c e lls
Sa id T F
'
s a c t iv it ie s w e r e r e g u la t e d b y b o t h T N F a
- a n d P M A - in d u c e d
p a t h w a y s : G A TA , N F
- E l
, a n d IS R E A ls o PM A o n ly , a n d E4 7 T N Fa
o n ly . PM A a n d T F N a m e d ia t e m a n y b io lo g ic a l f u n c t io n s in c lu d in g
c e ll p r o lif e r a t i o n a n d a p o p t o s i s . [1 4 7 ]
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IS R E
,
C M V ,
N F k b
,
I m m u n e r e g u la t io n
J u r ka t c e l ls
,
(T - ly m p h o c y t e
c e l l l i n e
M H C c l a s s I r e g u la t o r y o r e n h a n c e r e le m e n t s s u c h a s t h e
in t e r f e r o n - s t i m u la t e d r e s p o n s e e le m e n t ( IS R E), N F - k a p p a B a n d
H 2T F 1 w e r e n o t n e e d e d f o r C M V m e d i t a t e d a c t i v a t i o n o f H LA A 2
g e n e p r o m o t e r . [1 4 8 ]
I SR E , C M V , IR F -
7
,
H SV - 1
,
T L R7 , 9
T y p e 1 I N F
g e n e s
I N F p r o d u c t io n
P l a s m a c y t o id
d e n d r i t i c c e l ls
(p D C ) f r o m
c o r d b lo o d
P r o f o u n d d e f e c t in c o r d b l o o d c a p a c it y t o p r o d u c e I F N
- a lp h a / b e t a
in r e s p o n s e t o T LR 9 a s w e ll a s t o T L R 7 li g a t i o n o r h u m a n CM V o r
H SV - 1 e x p o s u r e . [14 9 ]
IS R E, E 2 F , A P - 1 ,
C R EB , N F k b
I n f la m m a t io n a n d
u l c e r a t io n a n d
a t r o p h y
Ga s t r ic
m u c o s a o f
M o n g o li a n
g e r b il s
A P- 1 a n d C R E B le v e ls w e r e e a r ly r e s p o n d e r s r e la t e d t o
i n f la m m a t i o n a n d u lc e r a t i o n . N F- k B a n d I SR E w e r e la t e r e s p o n d e r s
r e la t e d t o a t r o p h y . [1 5 0 ]
IS R E
,
E 2 F
,
G A S
,
E t s , M y b ,
M y o D , N F k b ,
N F - IL6 , A P R F
M o u s e R N A -
d e p e n d e n t e l F- 2
a lp h a p r o t e in
k in a s e (P K R )
I n t e r f e r o n
i n d u c i b il it y . g r o w t h
r e g a n d
d if f e r e n t ia t io n .
A c u t e - p h a s e ,
i m m u n e
,
a n d
i n f l a m m a t o r y
r e s p o n s e g e n e s
5
'
f la n k in g r e g io n o f PK R g e n e c o n t a i n s b i n d in g s i t e s f o r ISR E+ GA S
(c a n in d u c e in t e r f e r o n ), Et s , M y b , M y o D , E 2 F (g r o w t h c o n t r o l
r e g u l a t io n a n d d i f f e r e n t i a t i o n ) , N F k b , a n d N F - i L6 + A P RF (a c u t e
p h a s e , i m m u n e , a n d in f la m m a t o r y r e s p o n s e ). [1 5 1 ]
E2 F 1
I n t e r f e r o n
r e g u l a t o r y
f a c t o r 3 ( I R F- 3 )
D N A d a m a g e
s ig n a li n g , t u m o r
s u p p r e s s io n , a n d
v ir u s - in d u c e d
a p o p t o s i s
E 2 F 1 n e g a t i v e ly r e g u la t e s t h e b a s a l t r a n s c r i p t io n a l a c t i v it y o f I R F- 3
t h r o u g h b in d in g t o t h e E2 F c o n s e n s u s b in d in g s it e a n d d e r e g u la t e s
I R F - 3 e x p r e s s io n a t m R N A le v e l . [1 5 2 ]
C L O CK r a t i o B M
A L l , D B P , H LF ,
E 4 B P4
,
C R EB
,
RO R a , H S F l ,
S T A T 3
,
S P l a n d
H N F - 4 a , PA X - 4 ,
C/ EBP , EV I- 1 ,
I R F
,
E2 F
,
A P - 1
,
H I F- 1 a n d N F - Y ,
C lo c k C o n t r o lle d
G e n e s (C CG s )
C i r c a d ia n R h y t h m
m e t a b o li s m ,
e n d o c r in e
r e g u la t io n ,
p h a r m a c o k i n e t ic s
L is t e d T F s a n d SP l , EG R, Z F 5 , A P - 2 , W T l , N R F - 1 , M E F- 2 , H M G IY ,
H N F- 1
,
O CT - 1 a r e a ll p a r t o f t h e r e g u l a t o r y n e t w o r k f o r C i r c a d ia n
R h y t h m . E b o x , E 2 F, S p l, A P
- 2 , S T A T l , H I F
- 1 w e r e f o u n d t o h a v e
b i n d i n g r e g io n s i n p r o m o t e r s e q u e n c e s . [4 1 ]
7 4
IS R E . E2 F 3 a ,
ST A T
Ep id e r m a l
g r o w t h f a c t o r
r e c e p t o r (EG F R)
P r o lif e r a t io n
O v a r ia n
c a n c e r c e l ls
E 2 F 3 a w a s s e le c t iv e ly u p r e g u la t e d f o l lo w i n g EG F R a c t iv a t io n a n d
EG F R - E 2 F 3 a a x i s w a s f o u n d t o b e ST A T 1 , 3 d e p e n d e n t a n d t h e r a t io
o f I F N - r e g u l a t o r y f a c t o r ( I R F )- l t o I R F - 2 is d e t e r m i n a t i v e f o r E 2 F 3 a
c o n t r o l . [1 5 3 ]
IS R E , ST A T 1 , 3 ,
N F k b , M A P K
I R F l , SO CS l , I L -
1 7
G r a f t V h o s t d i s e a s e ,
in f l a m m a t io n
p a t hw a y
M ic e : B o n e
M a r r o w
G V H D - s p e c if i c ST A T 1 , 3 a c t iv a t io n p r e c e d e d N F k b a n d M A P K
a c t i v a t i o n a n d w a s a s s o c ia t e d w i t h ST A T 1 , 3 d e p e n d e n t
i n f la m m a t o r y g e n e s ( li s t e d ) . G V H D w a s a s s o c ia t e d w it h s ig n i f i c a n t
e x p a n s io n o f p h o s p h o [p ] - ST A T l a n d p - ST A T 3 e x p r e s s i n g CD 4 (+ ) T
c e ll s a n d C D8 (+ ) T c e l ls . [ 1 5 4 ]
IS R E - li k e ,
S T A T 1
,
2
,
IR F - 1
,
C . EB P b
I n t e r f e r o n
r e g u la t o r y
f a c t o r - 9 ( IR F - 9 )
2 f T G H s t a b ly
t r a n s f e c t e d
w it h m u t a n t
I F N A R- 2 C (F F )
In m u t a n t c e l ls , I F N - 1 l e d t o t r a n s c r i p t io n w i t h o u t a c t iv a t i n g ST A T .
IR F - 9 a c t iv a t e d IS R E - l ik e
,
IR F- 1
,
a n d t h e C . EB P p a r t o f t h e p r o m o t e r
c o m p le x . [1 5 5 ]
E B o x , N F I ,
Z E B / A RE B6 ,
REB
,
M R F 4
N a (+ ) c h a n n e l
g e n e e x p r e s s i o n
NA + c h a n n e l
e x p r e s s io n
C2 C12 m u s c le
c e l ls
E . B o x r e p r e s s e s g e n e e x p r e s s io n w it h Z EB / A R E B6 , R E B . N F I b i n d s
u p a n d d o w n s t r e a m o f E . b o x p r e v e n t in g t h e r e p r e s s io n . [1 5 6 ]
E . B o x , N F I,
CY P 1 A 2 , H N F - 1 ,
US F 1 , 2
C y t o c h r o m e P4 5 0
1A 2 (CY P1 A 2 )
r e g u la t i o n
P r i m a r y
h e p a t o c y t e s ,
H e pG 2 c e l l
O n CY P 1 A 2 p r o m o t e r E . b o x b i n d s U SF 1 , 2 , N F I b in d s D N A
-
p r o t e in
c o m p le x e s . E . b o x m u t a t i o n s l e a d t o s u b s t a n t ia l r e d u c t io n o f
p r o m o t e r a c t i v i t y . [ 1 5 7 ]
R e n in e n h a n c e r c o n t a i n s C R E a n d E b o x , S P1 , 3 , a n d N F I s i t e s ,
m u t a t io n s o f t h e 4 N F I - b i n d i n g s i t e s r e s u lt e d in a n 8 9 % d e c r e a s e in
e x p r e s s io n . [1 5 8 ]
Eb o x , N F I,
S P 1 , 3 , C R E
M o u s e R e n - l (c )
g e n e
K id n e y t u m o r
-
d e r i v e d A s 4 . 1
c e l ls
C - M y c , p 7 3 ,
E . b o x
Y - b o x - b i n d i n g
p r o t e in - 1 (c o l d
s h o c k d o m a in )
Sig n a li n g D NA
d a m a g e a n d c e ll
p r o lif e r a t io n
H u m a n c a n c e r
c e ll l in e K B
p 7 3 s t im u la t e s t h e t r a n s c r ip t io n o f t h e YB
- 1 p r o m o t e r b y
e n h a n c i n g r e c r u i t m e n t o f t h e c - M y c - M a x c o m p le x t o t h e E- b o x
b i n d i n g s i t e . [ 1 5 9 ]
E . b o x
,
N F I R p e 6 5 g e n e
T r a n s - t o 1 1 - c i s -
r e t in o id
is o m e r i z a t io n
H u m a n R P E
c e l l l i n e D 4 0 7 ,
a n d n o n - R P E
c e l l li n e s He La ,
H e pG 2 , a n d
H S2 7
C is - a c t i n g e le m e n t s o f R p e 6 5 g e n e a r e a n o c t a m e r , a n N F I s i t e , a n d
t w o E . b o x s i t e s . E . b o x p l a y s a c r it i c a l r o le i n t r a n s c r i p t io n a l
r e g u l a t io n o f t h e R p e 6 5 . [1 6 0 ]
7 5
S p l r e g u la t e s c h r o m a t in lo o p in g b e t w e e n a n in t r o n ic e n h a n c e r
a n d d is t a l p r o m o t e r . M u t a t io n s o f c y c lic A M P , N F - E2 / A P 1 a n d / o r
E . b o x s e q u e n c e s (a l l d o w n s t r e a m ) r e s u lt e d i n lo s s o f e n h a n c e r
a c t iv i t y . [1 6 1 ]
E . b o x , N F -
E 2 / A P . 1 , SP l ,
C R E B
,
H u m a n H O - 1
(h e m e
o x y g e n a s e
- 1 )
g e n e
A n t i - i n f la m m a t o r y Re n a l c e l ls
E . b o x , N F-
E 2 / A P . 1 , c A M P ,
CR E B, CR E
H u m a n H O - 1
(h e m e
o x y g e n a s e
- 1 )
g e n e
A n t i - i n f la m m a t o r y
H A EC (h u m a n
a o r t i c
e n d o t h e lia l
c e l ls ), H EK -
2 9 3 (h u m a n
e m b r y o n ic
k id n e y 2 9 3 )
c e l ls , a n d T F
d e f ic ie n t M EF
(m o u s e
e m b r y o n ic
f ib r o b l a s t s )
Re g u la t io n o f h u m a n H O
- 1 e x p r e s s i o n b y L N 0 2 (n it r o li n o l e i c a c id )
r e q u i r e s s y n e r g y b e t w e e n C R E , A P - 1 a n d E
- b o x s e q u e n c e s a n d
i n v o lv e s C R EB - 1 . [1 6 2 ]
E . B o x , A P . l , N F -
k b , C . EB P , C R E-
1
,
2
M o d e l f o r CO X - 2
g e n e e x p r e s s io n
d u r in g
i n f la m m a t io n
I n f l a m m a t io n
RA W 2 64 . 7
m u r in e
m a c r o p h a g e s
N F k b , C . EB P , CR E - 1 a r e c is - a c t i n g e le m e n t s i n t h e CO X
- 2 p r o m o t e r .
E b o x m e d ia t e s t r a n s c r i p t io n a l r e p r e s s i o n , w h i le C R E2 a n d A P I a r e
a c t i v a t i n g (a ll c is - a c t i n g ) [1 6 3 ]
E . b o x
,
E2 F3 a
,
M y o D
C d c 6 : g iv e s
c h r o m a t in t h e
c a p a b il it y o f
r e p li c a t in g D N A
d i f f e r e n t ia t i o n o f
m u s c l e s t e m c e l ls
( s a t e ll i t e c e l ls )
C2 C1 2 a n d
p r i m a r y
m o u s e
m y o b la s t s
M y o D o c c u p ie s a n E - b o x b i n d i n g s it e . T h is a s s o c ia t io n , a lo n g w i t h
E2 F 3 a is r e q u i r e d f o r r e g u la t i n g Cd c 6 . [1 6 4 ]
E. b o x
,
E 2 F
,
N F k b , c - M y b ,
PA X 5
A c t i v a t io n -
i n d u c e d c y t i d in e
d e a m i n a s e (A I D )
(e n c o d e d b y
A c id a )
A n t i b o d y m e m o r y
C l a s s s w it c h -
in d u c i b l e
C H 1 2 F 3 - 2 c e ll s
A I D c a n b e a c t i v a t e d b y N F k b , c y t o k in e s o r o t h e r a c t i v a t o r s , b u t is
h a s t h e u b iq u i t o u s s ile n c e r s c - M y b , E 2 F . A c t iv a t i n g s i t e s a r e P a x 5
a n d Eb o x , b u t A I D a c t i v a t io n is a b a l a n c e b e t w e e n t h e m . A ID i s
e s s e n t i a l f o r t h e g e n e r a t io n o f a n t i b o d y m e m o r y b u t a ls o t a r g e t s
o n c o g e n e s (t u m o r o g e n e s i s ). [1 6 5 ]
E . b o x , E 2 F, M y c
P o l e 3 (s u b u n i t
o f D N A
p o ly m e r a s e e )
Ce l l c y c le r e g u la t io n
P o le 3 p r o m o t e r is l i n ke d b i- d i r e c t io n a lly t o a g e n e o f u n k n o w n
f u n c t io n . T h is p r o m o t e r i s r e g u la t e d b y E2 F a n d M y c . [ 1 6 6 ]
7 6
T F E3 = E . b o x
f a c t o r , E 2 F
Co m b i n a t o r ia l g e n e c o n t r o l (f e w T F s r e g u la t i n g m a n y g e n e s )
in v o lv in g E2 F a n d E . B o x f a m i ly m e m b e r s : E2 F t a r g e t g e n e s s h a r e a
c o m m o n p r o m o t e r a r c h it e c t u r e [ 1 6 7 ]
T F E3 = E . b o x
f a c t o r
,
E 2 F
p 6 8 s u b u n i t
g e n e o f D N A
p o ly m e r a s e
a l p h a
D N A r e p li c a t i o n , c e ll
c y c le p r o g r e s s io n ,
a n d c e l l f a t e
d e t e r m in a t io n
I n t e r a c t io n o f T F E3 a n d E2F 3 f a c i lit a t e s t r a n s c r i p t io n a l a c t iv a t io n o f
t h e p 6 8 g e n e a n d p r o v id e s s t r o n g e v id e n c e f o r t h e s p e c if ic i t y o f
E2 F f u n c t io n . [1 6 8 ]
E . b o x
,
E 2 F 1
,
H B x
p 5 3 g e n e
HB V - m e d ia t e d
h e p a t o c e l lu la r
c a r c i n o g e n e s is
(H C C )
H e pG 2 a n d
H e La c e l ls
E 2 F 1 o v e r c o m e s t h e r e p r e s s i v e e f f e c t o f h e p a t it i s B v i r a l X p r o t e i n
(H b x ) o n t h e p 5 3 p r o m o t e r t o a c t iv a t e i t H B x r e p r e s s e d t h e p 5 3
p r o m o t e r t h r o u g h E
- b o x . [1 6 9 ]
E. b o x
,
E 2 F
,
G A T A - 1
F o ll i c le -
s t i m u la t in g
h o r m o n e
r e c e p t o r (F SH R )
g e n e
Se r t o l i (m )
a n d g r a n u lo s a
(f ) c e l ls
T h e r e a r e E . b o x , G A T A , a n d E2 F s it e s i n t h e p r o m o t e r o f t h e F SH R
g e n e . M u t a t io n s t o a n y o f t h e s i t e s e l im in a t e d n e a r ly a l l
a c t i v it y [1 7 0 ]
E b o x , ST A T 3 ,
C E B P ,
B M P/ S M A D 4
H e p c i d in
H u H 7
h e p a t o m a
c e lls
ST A T S, C . E B P a n d E - BO X w e r e m u t a t e d t o lo o k a t le v e ls o f
H e p c i d i n . H y p o x ia r e p r e s s e s h e p c id i n e x p r e s s i o n t h r o u g h
i n h i b it io n o f B M P/ SM A D s ig n a l in g . [ 1 7 1 ]
E b o x , ST A T , 3 ,
n e s c i e n t h e lix -
lo o p - h e lix 2
(N h l h 2 )
P r o - h o r m o n e
c o n v e r t a s e 1 / 3
(PC l / 3 )
Ja n u s k i n a s e / ST A T
s ig n a l in g
N 2 K 0 m i c e
,
a n d
h y p o t h a l a m ic
c e ll l in e
P r o - o p io m e la n o c o r t in is c le a v e d b y p r o
- h o r m o n e c o n v e r t a s e 1 / 3
(PC l / 3 ) t o p r o d u c e p e p t i d e s t h a t r e g u l a t e t h e b o d y
'
s r e s p o n s e t o
e n e r g y a v a i la b i lit y N h lh 2 b in d s t o E
- b o x m o t if s f o u n d a d j a c e n t t o
ST A T 3 s i t e s i n t h e PC l / 3 p r o m o t e r . N h lh 2 is a n in t e g r a l e le m e n t o f
t h e J a n u s k i n a s e / ST A T s ig n a li n g p a t hw a y a n d t h e f i r s t t o
d e m o n s t r a t e c o o r d in a t e d c o n t r o l o f PC l / 3 t r a n s c r i p t io n b y N h lh 2
a n d ST A T 3 a f t e r le p t i n s t i m u la t i o n [1 7 2 ]
N F I, A P l , S P. l
H u m a n a l p h a s
in t e g r i n g e n e
Ce l l u la r r e p a i r
C o r n e a l
e p i t h e l iu m
A P - 1 a n d Sp l a c t i v a t e d e x p r e s s i o n i s d i r e c t e d b y t h e a lp h a S
p r o m o t e r . N F I f u n c t io n e d a s a p o t e n t r e p r e s s o r . [1 7 3 ]
NF I, A P . l , c - j u n
(T A M 67 )
A l p h a l -
a n t i c h y m o t r y p s i
n (A C T )
A s t r o c y t e
- s p e c if ic
e x p r e s s io n
A s t r o c y t e s
a n d g lio m a
c e l ls
N F I - X c o o p e r a t e s w i t h A P - 1 b y a n u n k n o w n m e c h a n is m i n
a s t r o c y t e s , w h ic h r e s u lt s in t h e e x p r e s s io n o f a s u b s e t o f a s t r o c y t e
-
s p e c i f i c g e n e s . [ 1 7 4 ] ^ ^
7 7
N F I
,
E 2 F, c
- J u n
O p l 8
(O n c o p r o t e in
1 8 , St a t hm i n )
M it o t i c r e g u l a t io n
IV I e t a s t a t i c
p r o s t a t e
c a r c i n o n n a c e ll
li n e PC - 3 - M
O p l B is h ig h ly e x p r e s s e d i n m a n y c a n c e r s . R e g u la t io n is t h r o u g h 4
E2 F s it e s - s i t e s 2 a n d 3 h a v e N F I b in d in g s it e s M u t a t io n s o f t h e s e
s it e s s h o w t h e y a r e r e s p o n s i b le f o r 8 0 % o f O p l 8 e x p r e s s i o n . [1 7 5 ]
W t l
,
SP l
,
CT F ,
V P 1 6 , p 5 3 ,
E 2 F 1
W i lm ' s t u m o r
s u p p r e s s o r g e n e
(w t l )
A c t iv a t io n d o m a i n s
W t l r e p r e s s e s p 5 3 a n d E2 F 1 , w h ic h s t im u la t e b o t h i n it i a t io n a n d
e lo n g a t io n v ia R N A Po ly m e r a s e II t r a n s c r i p t io n (t y p e II B ). [ 1 7 6 ]
N F I
,
E2 F
,
S P l
B - s u b u n it o f
h u m a n D N A
p o ly m e r a s e
e p s i lo n (P0 LE2 )
D N A r e p l i c a t io n H u m a n D N A
P0 L E2 is r e g u l a t e d b y t w o E 2F
-
p o c ke t p r o t e i n c o m p l e x e s , o n e
a s s o c i a t e d w it h Sp l a n d t h e o t h e r w it h N F I. [1 7 7 ]
A P . l
,
D R4
,
5 -
T R A I L r e c e p t o r s
A p o p t o s is
L N Ca P
p r o s t a t e
c a n c e r c e l ls
I n d u c t io n o f A P . l b y T PA p r o m o t e s a c h a n g e i n p h e n o t y p e o f s o m e
T R A I L - r e s i s t a n t p r o s t a t e c a n c e r c e l ls t o a T RA IL - s e n s it i v e
p h e n o t y p e . A P . l p r o m o t e s t u m o r n e c r o s i s f a c t o r (T N F )- r e l a t e d
a p o p t o s is w h ic h in d u c e s l ig a n d (T RA I L )- in d u c e d a p o p t o s is b y
r e p r e s s in g t h e a n t i - a p o p t o t i c m o le c u le c - F LI P (L) . [ 1 7 8 ]
A P . l , D R5 ,
N F kb
A p o p t o t i c c e ll
d e a t h , p r o ¬
i n f la m m a t o r y a n d
a n g io g e n ic s ig n a ls i n
h u m a n b r a i n t u m o r s
T w o h u m a n
g l io m a c e ll
l in e s , CRT - M G
a n d U 8 7 - M G
D R5 l ig a t io n o n h u m a n g l io m a c e lls l e a d s t o a p o p t o s is a n d t h e
a c t iv a t i o n o f A P - 1 a n d N F k B w h ic h le a d s t o t h e in d u c t io n o f I L - 8
e x p r e s s io n ( r e s p o n s e s d e p e n d a n t o n c a s p a s e a c t i v a t io n ). [ 1 7 9 ]
A P . l
,
D R4 , 5 ,
N F k b
p 5 3 s i g n a l in g
A p o p t o s is f o llo w i n g
d r u g - i n d u c e d D N A
d a m a g e
C h e m o t h e r a p u t i c a g e n t s a c t i v a t e N F k b a n d A P l , w h ic h t h e n
d i r e c t ly t r a n s a c t iv a t e Fa s L . D e a t h r e c e p t o r s f o r F a s L (F a s ) a n d
T RA I L (D R4 , 5 ) a r e e m e r g in g a s i m p o r t a n t r e g u la t o r s o f d r u g -
i n d u c e d a p o p t o s is in h u m a n c a n c e r s , m e d i a t e d b y c a s p a s e
a c t i v a t i o n . [1 8 0 ]
C . EB P
,
A P . l ,
E . b o x , H N F 3 ,
G R E
,
N F I
,
I R E
Ra t c y t o s o lic
a s p a r t a t e
a m i n o t r a n sf e r a s
e g e n e (c A s p A T )
In s u l in r e s p o n s e
H 4 I I EC3
h e p a t o m a
c e lls
I n s u l in e f f e c t i s d u e t o a c o m p le x i n t e r p la y o f f a c t o r s r e q u i r i n g t h e
s y n e r g i s t i c c o n t r i b u t io n o f a t l e a s t t w o I RE s it e s w h i c h u n d e r l i n e s
t h e c o n t r i b u t io n o f H N F - 3 a n d N F I- l ik e p r o t e i n s S t i m u la t i o n b y
g lu c o c o r t i c o id s a n d r e p r e s s io n b y i n s u li n i n t h e l iv e r . [ 1 8 1 ]
A P l
,
E2 F
,
N F k b , ST A T l
G r a f t a r t e r ia l
d is e a s e (G A D )
f o r m a t i o n
I n f la m m a t io n (o r g a n
r e j e c t io n )
Ro d e n t a n d
n o n - h u m a n
p r i m a t e H e a r t
T r a n s p la n t
E 2 F d e c o y s (b i n d t o t h e T F s t o p r e v e n t f u n c t io n i n g ) b lo c ke d c e ll
c y c le r e g u la t o r y e le m e n t s . N F k b d e c o y a t t e n u a t e s c h r o n i c (G A D )
a n d a c u t e r e j e c t i o n s in c a r d ia c a l lo g r a f t s . ST A T l a n d A P . l r e g u la t e
v a s c u la r a d h e s io n m o le c u le e x p r e s s io n . [1 8 2 ]
7 8
A P . l , E2 F 1 , 2
Ce l l c y c le g e n e s
(c y c i in s E , A , B
a n d D 3
,
G 2
,
a n d
I )
Ce ll C y c l e
M C F - 7 b r e a s t
c a n c e r c e l ls
A P . l r e g u l a t e s t h e e x p r e s s io n o f c y c li n D a n d E 2F (t h e la t t e r
r e g u la t e s E2 F - d o w n s t r e a m g e n e s ), le a d in g t o c e ll c y c le p r o g r e s s io n
a n d b r e a s t c a n c e r c e ll p r o lif e r a t io n . [1 8 3 ]
A P . l
,
E2 F
CA G E
(c a n c e r / t e s t is
a n t ig e n ), Cy c li n
D l
,
E
Ce l l Cy c le
P r o g r e s s io n ,
o n c o g e n e s is
H e L a
t r a n s f e c t a n t
c lo n e s w i t h
t h e
t e t r a c y c li n e
-
in d u c i b le
C A G E g e n e
CA G E s t i m u l a t e s c e ll p r o l if e r a t io n b y u p r e g u la t in g c y c ii n s D l a n d E
in a n A P . l a n d E2 F d e p e n d a n t m a n n e r . [1 8 4 ]
A P 1 , 2 , E 2 F 1 ,
M T F l , SR E B P ,
S P l
,
P PA R
,
N F k b , H N F4
T G F A
,
w h ic h
p r o t e c t s
s u r f a c t a n t -
a s s o c ia t e d
p r o t e i n B
(SFT P B )
Ce l l
d a m a g e / p r o t e c t io n
M o u s e l u n g
e p i t h e li a l
(M LE - 1 5 ) c e i ls
N ic ke l e x p o s u r e in c r e a s e d e x p r e s s io n o f g e n e s w i t h p r o m o t e r
b i n d i n g s i t e s f o r E 2 F 1 , A P . 2 , S R EB P , SP l , P PA R , N F k b , a n d H N F 4 .
G e n e s w it h A P . l s it e s h a d d e c r e a s e d t r a n s c r ip t s . M a i n t e n a n c e o f
S FT P B e x p r e s s io n is c r it ic a l t o s u r v iv a l d u r i n g a c u t e lu n g
i n j u r y [1 8 5 ]
A P . l , E2 F , SP 3 ,
N F l
,
c - M y b , B
-
M y b
P r o x im a l
p r o m o t e r o f
t r a n s c r ip t io n
f a c t o r Sp 3
S P3 r e g u la t io n H EL a c e l ls
S P3 r e g u l a t io n d e p e n d s i n p a r t o n t h e r e la t i v e a m o u n t s o f Sp l , 3 ,
N F- Y
,
1
,
c - M y b , B - M y b , A P . l , a n d E2 F p r o t e in s in t h e c e l l . [1 8 6 ]
A P l , ST A T S,
N F k b
I n f l a m m a t i o n in
c a n c e r
N F k B , A P - 1 a n d ST A T 3 a n d t h e i r g e n e p r o d u c t s p r o v id e t h e
m o le c u la r b a s is f o r t h e r o le o f in f l a m m a t io n i n c a n c e r . [4 7 ]
A P l , ST A T S,
p 6 5 / N F k b
T h y r o id
h o r m o n e
r e c e p t o r s (T Rs )
P r o lif e r a t io n a n d
i n f la m m a t io n
T h y r o id
h o r m o n e
b i n d in g
is o f o r m s T R a l
a n d T R p (K O
m i c e )
T Rs a c t a s e n d o g e n o u s i n h i b it o r s o f s k in in f l a m m a t i o n , m o s t li ke ly
d u e t o in t e r f e r e n c e w it h A P - 1 , N F - k B a n d ST A T 3 a c t iv a t i o n . [ 1 8 7 ]
A P l , S T A T 3 ,
N F k b
,
C . E B P
N it r ic o x id e
s y n t h a s e (N O S)
a n d
c y c lo o x y g e n a s e -
2 {CO X - 2 )
I n f la m m a t i o n
(L PS )-
s t im u la t e d
m a c r o p h a g e s
(RA W 2 64 7
c e lls )
A n d r o g r a p h o l id e d o w n r e g u la t e s i n f la m m a t o r y i N O S a n d CO X
- 2
g e n e e x p r e s s i o n b y in h ib it in g t h e a c t iv a t io n o f N F K b a n d ST A T S by
i n t e r f e r i n g w i t h t h e e x p r e s s io n o f SO C Sl a n d S0 CS3 s ig n a l in g . [1 8 8 ]
7 9
A P . l
,
ST A T 3
M a t r i x
m e t a l lo p r o t e in a
s e - 1 (M M P - 1 )
Ca r c in o g e n e s is
C o lo n
Ca r c in o m a
C e l ls
M M P - 1 p r o m o t e r h a s n e c e s s a r y b i n d i n g s i t e s f o r ST A T S a n d A P . l .
A b e r r a n t ST A T S
,
A P . l a c t iv it y d r iv e s M M P
- 1 e x p r e s s io n a n d t i s s u e
in v a s i o n in c o l o r e c t a l c a n c e r . [ 1 8 9 ]
A P . l
,
ST A T S/ J a k 2 ,
N Fk b
I L6 a u t o c r in e
p r o d u c t i o n
Ca r c i n o g e n e s is
L u n g
a d e n o c a r c i n o
m a PC 14 PE6
/ A S 2 (A S 2 )
c e l ls
I L6 c a n b e r e g u la t e d t h r o u g h d o w n s t r e a m p a t hw a y s b y N F k b a n d
A P . l , b u t a u t o c r in e p r o d u c t io n o f I L6 o c c u r s t h r o u g h a p o s it iv e
f e e d b a c k lo o p w it h ST A T S . [1 9 0 ]
A P . l
,
ST A TS
,
c -
J u n
Ca t e c h o la m i n e
s t i m u l a t io n o n
M M P - 7
e x p r e s s io n
M e t a s t i s i s
G a s t r i c Ca n c e r
Ce l ls
U p - r e g u la t i o n o f M M P - 7 e x p r e s s io n t h r o u g h 32 - A R - m e d i a t e d
s ig n a li n g p a t hw a y i s in v o lv e d i n i n v a s io n a n d m e t a s t a s i s o f g a s t r i c
c a n c e r . M M P - 7 p r o m o t e r h a s ST A T 3 a n d A P . l s i t e s . [ 1 9 1 ]
C M V , D R5 , YY l
R a f - 1 k i n a se
i n h i b i t o r p r o t e i n
(R KI P )
T R A I L i n d u c e d
A p o p t o s is
T R A I L -
r e s i s t a n t
p r o s t a t e
c a r c in o m a PC -
S a n d
m e l a n o m a
M 2 0 2 c e l l
li n e s
R K I P o v e r - e x p r e s s io n r e g u la t e s s e n s i t i v it y t o T RA IL v i a in h i b it io n o f
Y Y l a n d u p r e g u l a t io n o f D R5 (l o w R K IP e x p r e s s i o n = p r o -
o n c o g e n ic ) . N F k b r e g u la t e s t u m o r r e s is t a n c e a g a i n s t a p o p t o s is b y
t h e T N Fa f a m ily v ia i n a c t iv a t io n o f t h e t r a n s c r i p t i o n r e p r e s s o r Y i n
Y a n g 1 (YY l ) . [ 1 9 2 ]
C M V , p
- S T A T S ,
V E G F , T G F-
b e t a
,
v i r a l lE l
a n d p p6 5
CM V I LI O
CM V m e d ia t e d
r e s p o n s e
H u m a n
m o n o c y t e s
a n d
G li o b la s t o m a
m u lt if o r m
(G B M ) t u m o r s
CM V I L I O in d u c e s v i r a l lE l e x p r e s s io n . CM V I L - 1 0 - t r e a t e d
m o n o c y t e s p r o d u c e d a n g i o g e n e i c V EG F, im m u n o s u p p r e s s i v e T G F
-
b e t a , a n d e n h a n c e d m ig r a t i o n o f gC SCs . C M V t r ig g e r s a f e e d ¬
f o r w a r d m e c h a n i s m o f g li o m a g e n e s is b y i n d u c in g t u m o r -
s u p p o r t i v e m o n o c y t e s . [ 1 9 S]
C M V
,
ST A T S
CM V I LI O,
S0 CS3
I m m u n e r e s p o n s e H e La Ce ll s
I L - l OR l v a r ia n t s d if f e r e n t ia lly r e d u c e t h e s ig n a li n g a c t iv it y o f
CM V l L - 1 0 a n d t h e r e b y m a y a f f e c t C M V
'
s a b il i t y t o e s c a p e f r o m t h e
h o s t
'
s i m m u n e s u r v e i l la n c e . CM V I L - 10 p r o d u c t io n r e s u lt e d i n
i n c r e a s e d ST A T 3 p r o d u c t io n . [1 9 4 ]
C M V ir u s , ST A T S
h IL l O
p r o d u c t i o n
I m m u n e r e s p o n s e
CM V I L - 1 0 s t im u la t e d a u t o c r i n e p r o d u c t io n o f h l L - 1 0 b y B
ly m ph o c y t e s a n d l e d t o a c t iv a t io n o f t h e la t e n t t r a n s c r ip t io n f a c t o r
St a t 3 . [1 9 5 ]
8 0
E2 F 1
,
ST A T 3
,
p 5 3
Su p p r e s s o r o f
c y t o k in e
s i g n a ll i n g (SO C S)
A p o t o s is
So c s 3 ( - / - )
m a m m a r y
e p i t h e li a l c e l ls
c - m y c r e g u la t e s a p o p t o s is d u r i n g i n v o lu t i o n b y a u gm e n t e d St a t 3
a c t iv a t io n : l ik e ly t a r g e t s a r e E 2 F- 1 , B a x a n d p 5 3 g e n e s [ 1 9 6 ]
E2 F
,
ST A T 3 Cy c l in D l O n c o g e n e s is
P r im a r y b r e a s t
t u m o r s a n d
b r e a s t c a n c e r -
d e r iv e d c e ll
l in e s ,
r a t / m o u s e / h u
m a n d e r i v e d
c e ll l in e s
C y c li n D l i s t r a n s c r i p t io n a l ly r e g u la t e d a n d r e q u i r e d f o r
t r a n s f o r m a t io n b y STA T 3 . Co n s t it u t iv e ly a c t iv a t e d STA T 3 is
o n c o g e n i c . [ 1 9 7 ]
E2 F
,
STA T 3 , 5 A ,
N F k b , Cd k 9 , I L -
l b
,
6
,
1 0
,
Y Y l
,
M M P - 7 , 1 2 , 1 4 ,
A P I
H IV r e p l ic a t io n
N e o n a t a l
(c o r d ) b lo o d
m o n o n u c l e a r
c e l ls (CB M C )
c o m p a r e d
w i t h a d u lt
b lo o d c e l ls
( PB M C)
T Fs : N F k b
,
E 2 F
,
C d k 9 S ig n a l t r a n s d u c e r s : S T A T 3 , 5 A . A n d c y t o k i n e s :
I L - l b , 6 , 1 0 w e r e m o r e u p r e g u la t e d i n C B M C t h a n P B M C: , w h ic h is
k n o w n t o i n f l u e n c e H IV - 1 r e p l i c a t i o n . YY l w a s f u r t h e r
d o w n r e g u la t e d i n CB M C t h a n PB M C . M M B7 , 1 2 , 1 4 w a s f u r t h e r
u p r e g u la t e d i n H IV
- 1 in f e c t e d CB M C t h a n P B M C . [ 1 9 8 ]
S P l a f f e c t s a n d is a f f e c t e d b y m u lt i p le T F s : C D K4 , SK P2 , R a d S l ,
B R CA 2 a n d p 2 1 , E 2 F- D P1 , Cy c li n D l , S T A T 3 , R b N F k b a n d p 5 3
in h i b it S p l . S p l m a y b e a ke y m e d ia t o r o f c e l l c y c le a s s o c ia t e d
c h a n g e s in g e n e e x p r e s s io n . [1 9 9 ]
E2 F- D P 1
,
ST A T 3
, S P l , R b ,
p 5 3 , N F k b
G e n e s r e g u la t e d
b y SP l
p r o m o t e r
Ce ll Cy c l e H T 1 0 8 0 c e l ls
SP l , p 5 3 .
H y p o x i a
i n d u c ib le f a c t o r
(H I F )
p 2 1 , p 2 7 . C e ll c y c le
N o r m o x ic H I Fa
k n o c k o u t c e l ls
H I Fa d e l e t io n le a d s t o p 2 1 in d u c t io n v ia , a t le a s t i n p a r t , p 5 3
-
i n d e p e n d e n t b u t S P l
- d e p e n d e n t m e c h a n is m s . K n o c kd o w n o f H I F-
l a r e s u lt s i n a s i g n if ic a n t in c r e a s e i n c e lls i n t h e G l p h a s e o f t h e
c e l l c y c le . [2 0 0 ]
SP l , p 5 3 , N F - Y
G 2 / M c e l l c y c l e
p r o g r e s s io n / t u m o r i -
g e n e s is
Ce l l c y c le p r o t e i n s Cd c 2 5 B p h o s p h a t a s e s a r e d o w n r e g u la t e d b y
p 5 3 a n d r e q u i r e S P 1/ SP 3 a n d N F - Y b in d i n g s i t e s . O v e r - e x p r e s s io n
o f Cd c 2 5 B r e s u lt s in b y p a s s o f t h e G 2 / M c h e c k p o i n t a n d
il le g it i m a t e e n t r y in t o m it o s is , a n d a ls o c a u s e s r e p li c a t iv e s t r e s s ,
le a d i n g t o g e n o m ic in st a b il i t y . [2 0 1 ]
8 1
S P l , p 5 3 ,
ST A T 3
D M A d a m a g e
C o - t r e a t e d
H e p G 2 c e l l s
w i t h a r a t l i v e r
S 9 f r a c t i o n a s
m e t a b o l i c
a c t i v a t i o n
s y s t e m ( M AS)
G e n o t o x i c i t y d e t e r m i n e d t h r o u g h d i f f e r e n t ia l r e g u la t i o n o f ST A T 3 ,
p 5 3 , S P l . T Fs p la y r o le s in s t r e s s a n d D N A d a m a g e r e s p o n s e . [2 0 2 ]
SP l , p 5 3 , c
-
M y c , H N F4 A ,
ES R l
Li m b r e g e n e r a t io n
c - M y c , SP l a n d t h e ir t a r g e t g e n e s c o u l d p o t e n t i a l ly p la y a c e n t r a l
r o le in li m b r e g e n e r a t io n . O t h e r T Fs k n o w n t o b e i n v o lv e d i n
e p ig e n e t i c r e p r o g r a m m i n g s u c h a s K lf 4 , O c t 4 , a n d L in 2 8 a r e a ls o
c o n n e c t e d t o c - M y c a n d SP l . [ 2 0 3 ]
S P1 , 2 , P P R E ,
C P
,
X p
H e p a t it i s B v ir u s
(H B V ) g e n e
H CC , H e La ,
2 9 3 T , H e p A 2
c e l ls
H E- 1 4 5 s u p p r e s s e d H B V e x p r e s s io n a n d r e p l ic a t io n i n H CC c e lls
( liv e r c e l ls ) v ia s u p p r e s s io n o f S P2 a n d C P . E c t o p ic e x p r e s s io n o f
P P R E a n d H N F4 r e v e r s e t h e r e p r e s s io n . [ 2 0 4 ]
A h r , PX R , CA R,
N r f 2
,
P PA Ry ,
C . EB P b , N F k b ,
EG R l
G l u t a t h io n e
T r a n s f e r a s e
(G ST ) g e n e s
X e n o b io t ic
r e s p o n s e ,
i n f l a m m a t io n
F a m ily o f c o m p o u n d s u p
- r e g u la t e G ST s t h r o u g h CA R, PX R, A h R,
N r f 2
,
P PA Ry , C . EB P b in d u c t io n o f s o m e g e n e s (e . g . T N Fa ) is
m e d ia t e d b y C . EB P , N F k b , EG R 1 . [2 0 5 ]
M y b , G LI ,
CCN D l
,
M D M 2 ,
CD K4 , ES R l ,
a n d A I B l
O n c o g e n e s
P le o m o r p h ic
l ip o s a r c o m a s
CCN D l , M D M 2 , G L I, C D K4 , M Y B , ESR l , a n d A IB I a r e
o n c o g e n e s . [2 0 6 ]
c - m y b , G L I,
G A T A 3
,
ET S,
E r g
T c e l l d e v e lo pm e n t
T C e l l d e v e l o pm e n t i n v o lv e s GA T A 3 , c - M y b , TC F. l , E t s , G l i , a m o n g
o t h e r s . [2 0 7 ]
c - M y b , ET S, G R ,
C . EB P
6 9 7 p r e
- B - A L L
a n d C EM - C7
T - A LL c e l ls
G lu c o c o r t ic o id r e s p o n s e u n i t s b in d c - M y b a n d E t s . [2 0 8 ]
M y b , ET S
(E t v 4 , 5 )
C x c r 4
,
M y b , M e t
a n d M m p l 4
K id n e y d e v e lo p m e n t
M ic e ; u r e t e r i c
b u d t i p s
Ex p r e s s io n o f Cx c r 4 , M y b , M e t , a n d M m p l 4 d e p e n d s o n E t v 4 , 5 .
Et v 4
,
5 i s p o s i t i v e ly r e g u l a t e d b y Re t s ig n a li n g E t v 4 a n d Et v 5 a r e
ke y c o m p o n e n t s o f a g e n e n e t w o r k d o w n s t r e a m o f Re t t h a t
p r o m o t e s a n d c o n t r o ls r e n a l b r a n c h in g m o r p h o g e n e s i s . [2 0 9 ]
8 2
M y b , ET S,
A M L I
,
G A T A
,
Sr y
PSF l Sp e r m a t o g e n e s i s M o u s e t e s t i s
PS F l p r o m o t e r h a s b in d in g s e q u e n c e s f o r A M L l , G A T A , Sr y , a n d
o n c o p r o t e i n s M y b a n d Et s . PSF l i s t i g h t ly r e g u la t e d a t t h e
t r a n s c r i p t io n a l le v e l i n s t e m c e lls . [2 1 0 ]
c - M y b , ET S
G l u c o c o r t ic o id
(G C ) h o r m o n e s
H o r m o n e -
s e n s it iv e A LL
c e ll li n e s
G l u c o c o r t i c o i d r e c e p t o r u n it s h a v e r e c o g n i t i o n s e q u e n c e s f o r c -
M y b , G R , a n d Et s . T h e r e i s a s p e c t r u m o f T F s p r e s e n t i n d if f e r e n t
t y p e s o f A L L w h ic h m ig h t a ll o w f o r t a i l o r e d t h e r a p y . [2 1 1 ]
c - m y b , ET S- 1 ,
S P l
W il m s ' t u m o r 1
g e n e (W T l ),
h is t o n e
d e a c e t y la s e s
G e n e r e g u la t io n
H is t o n e a c e t y lt r a n s f e r a s e p 3 0 0 w a s a b le t o c o u n t e r a c t t h e
H D A C4 / H D A C5 - m e d ia t e d r e p r e s s io n . p 3 0 0 / CB P s y n e r g iz e d w it h
t r a n s c r i p t io n f a c t o r s S p l , c - M y b , a n d E t s
- 1 i n a c t iv a t io n o f t h e W T l
r e p o r t e r . [2 1 2 ]
v - M y b , ET S - 2
v - M y b
o n c o g e n e
M a c r o p h a g e
d i f f e r e n t i a t i o n
m y e lo m o n o c y
t i c c e lls , v M y b
t r a n s f o r m e d
c e ll l in e s
v - M y b h a s b e e n i n t e n s e ly st u d ie d a s a t r a n s c r i p t i o n a l a c t i v a t o r b u t
v - M y b c a n r e p r e s s b i o lo g ic a lly r e le v a n t g e n e s s u c h a s E t s
- 2 E t s - 2
p r o m o t e s m a c r o p h a g e d if f e r e n t i a t i o n . [2 1 3 ]
c - M y b , c - E T S
H u m a n
g lu c o c o r t i c o id
r e c e p t o r (h G R )
l A
Ly m p h o b l a s t
c e ll s (T (C EM -
C 7 + J u r ka t )+ B ( l
M - 9 }}
2 D N A e le m e n t s in t h e hG R- l A p r o m o t e r (f o o t p r i n t s 1 1 a n d 1 2 )
r e g u la t e t h e g e n e v ia a m o le c u l a r s w it c h m o d e l a s t h e d i r e c t io n o f
a u t o - r e g u la t i o n i s d e t e r m i n e d b y w h ic h T F b i n d s f o o t p r in t 1 2 a n d
w h e n h G R b i n d s f o o t p r i n t 1 1 [2 1 4 ]
c - M y b , ET S,
N o t c h , G A T A 3 ,
E2 A / H EB , T C F-
1 , R u n x , I k a r o s
T - c e l l d e v e lo pm e n t
R o le s o f N o t c h a n d i t s e f f e c t e r R B PS u h (CS L), G A T A - 3 , E 2 A / H EB a n d
Id p r o t e i n s , c - M y b , T CF - 1 , a n d m e m b e r s o f t h e R u n x , E t s , a n d
I ka r o s f a m i l ie s a r e c r i t i c a l t o t h e d e v e lo p m e n t o f T - c e l ls f r o m
p lu r i p o t e n t p r e c u r s o r s . [2 1 5 ]
H N F6
,
4 a
,
G A T A 4 , F 0 XA 2
A LD H 3A 1 ,
N G N 3 , e t c
G e n e e x p r e s s io n
p a t t e r n
H u m a n
i n t e s t in e
L o c a l a n d s e gm e n t a l d if f e r e n c e s i n t h e e x p r e s s io n o f li v e r - e n r ic h e d
t r a n s c r i p t io n f a c t o r s i n t h e h u m a n in t e st i n e w h i c h im p a c t
e p i t h e l ia l c e l l b i o lo g y o f t h e g u t . [ 2 1 6 ]
G I R E , E b o x ,
S R EB P l c
C lu s t e r in (s t r e s s
r e s p o n s e
p r o t e in )
Ce l l p r o l if e r a t io n ,
t is s u e d if f e r e n t ia
t io n
,
in f la m m a t io n
,
li p id t r a n s p o r t )
P r i m a r y
h e p a t o c y t e s
a n d h e p a t o m a
c e l l l in e s
C lu s t e r i n g e n e h a s g lu c o s e r e s p o n s e e le m e n t (G I R E) c o n s is t i n g o f 2
E . b o x m o t if s a c t iv a t e d b y S R EB P l c . G lu c o s e in d u c e s SR EB P l c
r e c r u i t m e n t . T h i s m e t a b o li c a l ly r e g u la t e s c lu st e r i n . [2 1 7 ]
P PA R
,
L X Ra
,
SR E B P l c , W n t
A lc o h o l ic a n d
n o n - a lc o h o li c
s t e a t o h e p a t it is
(A S H a n d N A SH )
M o d e l : M o u s e
i n t r a g a s t r ic
( h e p a t ic
s t e ll a t e c e l ls )
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la c k in g c
- j u n i n t h e l i v e r . T h e EM B O j o u r n a l , 2 0 0 2 . 2 1 (7 ) : p . 1 7 8 2 - 1 7 9 0 .
5 6 . B e c k e r m a n
,
R . a n d C . P r iv e s
,
T r a n s c r ip t i o n a l r e g u la t io n b y p 5 3 . C o ld S p r i n g H a r b o r p e r s p e c t i v e s
i n b io lo g y , 2 0 1 0 . 2 (8 ) : p a 0 0 0 93 5 .
5 7 . H o a r e
,
M .
,
T . D a s , a n d G . A le x a n d e r , A g e i n g , t e l o m e r e s , s e n e s c e n c e , a n d l iv e r in j u r y . J o u r n a l o f
H e p a t o lo g y , 2 0 1 0 . 5 3 (5 ) : p . 9 5 0 - 9 6 1 .
5 8 M c C le n d o n , A . K , e t a l . , R B a n d p 5 3 C o o p e r a t e t o P r e v e n t L i v e r Tu m o r i g e n e s is i n R e s p o n s e t o
T is s u e Da m a g e . G a s t r o e n t e r o lo g y , 2 0 1 1 (J o u r n a l A r t ic le ).
5 9 . A t t a r d i
,
L . D a n d L . A . D o n e h o w e r , P r o b i n g p 5 3 b io lo g ic a l f u n c t i o n s t h r o u g h t h e u s e o f g e n e t i c a l ly
e n g i n e e r e d m o u s e m o d e ls M u t a t R e s , 2 0 0 5 5 7 6 ( 1 - 2 ) : p . 4 - 2 1
6 0 . Z h a n g , Y . a n d G . B . G o r d o n , A s t r a t e g y f o r c a n c e r p r e v e n t io n : s t im u la t io n o f t h e N r f 2 - A R E
s ig n a l in g p a t h w a y M o le c u la r c a n c e r t h e r a p e u t ic s , 2 0 0 4 . 3 (7 ) : p 8 8 5 - 8 9 3
6 1 Re i s m a n , S A . , e t a l . . A l t e r e d d is p o s i t i o n o f a c e t a m i n o p h e n i n N r f 2 - n u ll a n d K e a p l - k n o c k d o w n
m ic e T o x i c o lo g ic a l s c i e n c e s : a n o f f i c ia l j o u r n a l o f t h e So c ie t y o f T o x ic o l o g y , 2 0 0 9 . 1 0 9 (1 ) : p . 3 1 -
4 0 .
6 2 . O s b u r n , W . O . a n d T W . K e n s le r , N rf 2 s i g n a l i n g : a n a d a p t i v e r e s p o n s e p a t h w a y f o r p r o t e c t io n
a g a i n s t e n v i r o n m e n t a l t o x i c in s u lt s . M u t a t io n R e s e a r c h , 2 0 0 8 . 6 5 9 (1 - 2 ): p . 3 1 - 3 9
63 . St o r m o , G . D . a n d Y Z h a o , D e t e r m i n in g t h e s p e c if i c i t y o f p r o t e i n - D N A in t e r a c t i o n s . N a t u r e
r e v ie w s . G e n e t i c s , 2 0 1 0 . 1 1 ( 1 1 ): p . 7 5 1 - 7 6 0 .
8 6
6 4 . G a r c ia - A lc a ld e , F . , A B la n c o , a n d A J . S h e p h e r d , A n in t u i t i o n i s t i c a p p r o a c h t o s c o r in g D M A
s e q u e n c e s a g a in s t t r a n s c r ip t i o n f a c t o r b in d in g s i t e m o t if s BM C B io i n f o r m a t ic s , 2 0 1 0 . l l (Jo u r n a l
A r t i c le ): p . 5 5 1 .
6 5 . B e c k, J . A . , e t a l . . G e n e a l o g i e s o f m o u s e i n b r e d s t r a in s N a t u r e G e n e t i c s , 2 0 0 0 . 2 4 (1 ): p . 2 3 - 2 5
6 6 . L i , J a n d M . B u r m e is t e r , G e n e t i c a l g e n o m ic s : c o m b i n i n g g e n e t i c s w i t h g e n e e x p r e s s io n a n a ly s is .
H u m a n m o le c u la r g e n e t i c s , 2 0 0 5 . 1 4 Sp e c N o . 2 (J o u r n a l A r t i c le ): p . R 1 6 3 - 9 .
6 7 J a n s e n
,
R . C . a n d J . P . N a p , Ge n e t i c a l g e n o m ic s : t h e a d d e d v a l u e f r o m s e g r e g a t i o n . T r e n d s i n
G e n e t ic s , 2 0 0 1 1 7 (7 ) : p . 3 8 8 - 3 9 1 .
6 8 . S u n , G . a n d P . Sc h lie k e lm a n , A g e n e t i c a l g e n o m ic s a p p r o a c h t o g e n o m e s c a n s in c r e a s e s p o w e r
f o r OJ L m a p p i n g . G e n e t i c s , 2 0 1 1 1 8 7 (3 ): p 9 3 9 - 9 5 3 .
6 9 . Ch a r o e n s a w a n , V . , D . W i ls o n , a n d S A . T e ic h m a n n , G e n o m ic r e p e r t o i r e s o f D N A - b in d in g
t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s a c r o s s t h e t r e e o f lif e . N u c le ic A c id s Re s e a r c h , 2 0 1 0 . 3 8 (2 1 ) : p . 7 3 64 - 7 3 7 7 .
7 0 . H e ll m a n , L . M . a n d M . G F r ie d , E le c t r o p h o r e t ic m o b il i t y s h if t a s s a y (EM SA ) f o r d e t e c t i n g p r o t e i n -
n u c l e ic a c id i n t e r a c t i o n s . N a t P r o t o c , 2 0 0 7 . 2 (8 ) : p . 1 8 4 9 - 6 1 .
7 1 . B e n o t m a n e , A . M . , e t a l , N o n is o t o p i c q u a n t i t a t i v e a n a ly s is o f p r o t e in - D N A i n t e r a c t i o n s a t
e q u il ib r i u m A n a ly t i c a l B io c h e m is t r y , 1 9 9 7 . 2 5 0 (2 ) : p 1 8 1 - 1 8 5 .
7 2 . Ro s e n a u
,
C
,
e t a l .
.
D e v e lo p m e n t o f a h i g h - t h r o u g hp u t p l a t e - b a s e d c h e m i l u m i n e s c e n t
t r a n s c r ip t i o n f a c t o r a s s a y . Jo u r n a l o f b io m o le c u l a r s c r e e n in g , 2 0 0 4 . 9 (4 ) : p . 3 3 4 - 3 4 2
7 3 . H e r m a n s o n
,
0 .
,
C K G la s s
,
a n d M . G . R o s e n f e l d
,
N u c le a r r e c e p t o r c o r e g u la t o r s : m u l t ip l e m o d e s
o f m o d if i c a t i o n . T r e n d s in e n d o c r in o lo g y a n d m e t a b o l is m : T EM , 2 0 0 2 . 1 3 (2 ): p . 5 5 - 6 0 .
7 4 K o v a c s , D . M a n d B B K a p la n , D is c o r d a n t e s t i m a t e s o f h e t e r o l o g o u s p r o m o t e r a c t iv i t y a s
d e t e r m in e d b y r e p o r t e r g e n e m R N A le v e ls a n d e n z y m e a c t i v i t y B io c h e m B io p h y s Re s Co m m u n ,
1 9 9 2 . 1 8 9 (2 ): p . 9 1 2 < l a s t _ p a g e > 9 1 8 .
7 5 Li , X . , X . J ia n g , a n d T . Y a o i , H ig h t h r o u g h p u t a s s a y s f o r a n a ly z in g t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s . A s s a y a n d
d r u g d e v e lo pm e n t t e c h n o lo g i e s , 2 0 0 6 4 (3 ) : p . 3 3 3 - 3 4 1 .
7 6 . G u h a n iy o g i, J . a n d 6 . B r e w e r , R e g u la t io n o f m R N A s t a b i li t y in m a m m a l i a n c e l ls . G e n e , 2 0 0 1 .
2 6 5 ( 1 - 2 ) : p . 1 1 - 2 3 .
7 7 S h i m , J . a n d M . K a r in , T h e c o n t r o l o f m R N A s t a b il i t y in r e s p o n s e t o e x t r a c e ll u la r s t i m u li .
M o le c u l e s a n d Ce ll s
,
2 0 0 2 . 1 4 (3 ): p 32 3 - 3 3 1 .
7 8 Se b e s t y e n , M . G . , e t a l . . M e c h a n is m of p la s m id d e l i v e r y b y h y d r o d y n a m i c t a i l v e in in j e c t i o n . I
H e p a t o c y t e u p t a k e o f v a r i o u s m o l e c u l e s . T h e j o u r n a l o f g e n e m e d ic in e , 2 0 0 6 . 8 (7 ): p . 8 5 2 - 8 7 3 .
7 9 . H a r r i ll , A H . , e t a l . . Po p u l a t io n
- b a s e d d is c o v e r y o f t o x i c o g e n o m i c s b i o m a r k e r s f o r h e p a t o t o x ic it y
u s i n g a la b o r a t o r y s t r a in d i v e r s it y p a n e l . T o x ic o l Sc i , 2 0 09 . 1 1 0 ( 1 ): p . 2 3 5 - 4 3
8 0 . Z a m b e ll i , F . , G . P e s o l e , a n d G . P a v e s i , P s c a n : f in d in g o v e r - r e p r e s e n t e d t r a n s c r ip t io n f a c t o r
b in d i n g s i t e m o t if s in s e q u e n c e s f r o m c o - r e g u l a t e d o r c o - e x p r e s s e d g e n e s . N u c le ic A c id s R e s ,
2 0 0 9 . 3 7 (W e b Se r v e r i s s u e ): p . W 2 4 7 - W 2 5 2
8 1 . M a t y s , V , e t a l . , T RA N SF A C a n d i t s m o d u l e T RA N S Co m p e l : t r a n s c r ip t i o n a l g e n e r e g u l a t i o n in
e u k a r y o t e s . N u c le ic A c id s Re s e a r c h , 2 0 0 6 3 4 (D a t a b a s e is s u e ) : p D 1 0 8 - 1 0
8 2 . Ch e s le r , E . J . , e t a l . . C o m p le x t r a i t a n a l y s is o f g e n e e x p r e s s i o n u n c o v e r s p o ly g e n i c a n d p le io t r o p ic
n e t w o r k s t h a t m o d u l a t e n e r v o u s s y s t e m f u n c t io n N a t u r e G e n e t i c s , 2 0 0 5 37 (3 ): p . 2 3 3 - 2 4 2 .
8 3 . Lo g a n , C . Y . a n d R . N u s s e , Th e W n t s i g n a lin g p a t h w a y in d e v e lo p m e n t a n d d is e a s e . A n n u a l
Re v ie w o f C e l l a n d D e v e lo p m e n t a l B io lo g y , 2 0 0 4 . 2 0 (Jo u r n a l A r t i c l e ) : p . 7 8 1 - 8 1 0
8 4 . La n e , D . P . , e t a l . , M dm 2 a n d p 5 3 a r e h i g h ly c o n s e r v e d f r o m p l a c o z o a n s t o m a n C e l l Cy c le , 2 0 10 .
9 (3 ) : p . 5 4 0 < la s t _ p a g e > 5 4 7 .
8 5 . M e e k
,
M E .
,
e t a \.
,
A f r a m e w o r k f o r h u m a n r e l e v a n c e a n a l y s is o f i n f o r m a t i o n o n c a r c i n o g e n ic
m o d e s o f a c t io n . C r it Re v T o x i c o l , 2 0 0 3 . 3 3 (6 ): p . 5 9 1 - 6 5 3 .
8 7
8 6 O k a n , E . , e t a l . . Th e s m a l l - G T P a s e R a lA a c t i v a t e s t r a n s c r ip t i o n o f t h e u r o k in a s e p la s m i n o g e n
a c t i v a t o r r e c e p t o r (u PA R) g e n e v ia a n A P I - d e p e n d e n t m e c h a n i s m . O n c o g e n e , 2 0 0 1 . 2 0 (1 5 ) : p .
1 8 1 6 - 1 8 2 4 .
8 7 . V o g e l , C . F . , e t a l . , A r y l h y d r o c a r b o n r e c e p t o r s ig n a li n g m e d i a t e s e x p r e s s i o n o f i n d o l e a m in e 2 , 3 -
d i o x y g e n a s e . B i o c h e m B io p h y s R e s Co m m u n , 2 0 0 8 . 3 7 5 (3 ): p . 3 3 1 - 3 3 5 .
8 8 . T o z l u , S . , e t a l . . I d e n t if i c a t i o n o f n o v e l g e n e s t h a t c o - c l u s t e r w i t h e s t r o g e n r e c e p t o r a lp h a i n
b r e a s t t u m o r b io p s y s p e c i m e n s , u s in g a l a r g e - s c a le r e a l - t i m e r e v e r s e t r a n s c r ip t i o n - P CR
a p p r o a c h . E n d o c r in e - r e la t e d c a n c e r , 2 0 0 6 . 1 3 (4 ) : p 1 1 0 9 - 1 1 2 0 .
8 9 . K i m
,
C
,
e t a l .
.
A n t ii n f l a m m a t o r y c A M P s i g n a lin g a n d c e ll m ig r a t i o n g e n e s c o - o p t e d b y t h e
a n t h r a x b a c il lu s . P r o c e e d in g s o f t h e N a t io n a l A c a d e m y o f Sc ie n c e s o f t h e U n it e d St a t e s o f
A m e r ic a , 2 0 0 8 . 1 0 5 ( 1 6 ): p . 6 1 5 0 - 6 1 5 5 .
9 0 . D ix
,
D . J .
,
e t a l .
,
T h e T o x Ca s t p r o g r a m f o r p r i o r i t i z i n g t o x ic it y t e s t i n g o f e n v ir o n m e n t a l c h e m i c a ls
T o x i c o l Sc i , 2 0 0 7 9 5 (1 ) : p . 5 - 1 2
9 1 . J u d s o n , R . S . , e t a l . A g g r e g a t in g D a t a f o r C o m p u t a t io n a l To x ic o l o g y A pp l ic a t i o n s : T h e U . S .
E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (EPA ) A g g r e g a t e d C o m p u t a t i o n a l T o x i c o l o g y R e s o u r c e (A C T o R )
Sy s t e m . In t J M o ! Sc i , 2 0 1 2 . 1 3 (2 ): p . 1 8 0 5 - 3 1 .
9 2 . Q a d r i , I . , e t a l . . In t e r a c t io n o f h e p a t o c y t e n u c le a r f a c t o r s in t r a n s c r ip t io n a l r e g u l a t i o n o f t i s s u e
s p e c if i c h o r m o n a l e x p r e s s io n o f h u m a n m u l t id r u g r e s i s t a n c e - a s s o c ia t e d p r o t e i n 2 (a b c c 2 )
T o x i c o l o g y a n d a p p lie d p h a r m a c o lo g y , 2 0 0 9 . 2 3 4 (3 ) : p . 2 8 1 - 2 9 2 .
9 3 . L u d t k e
,
T . H .
,
e t a l .
,
T b x 3 p r o m o t e s l i v e r b u d e x p a n s i o n d u r i n g m o u s e d e v e lo p m e n t b y
s u p p r e s s i o n o f c h o la n g i o c y t e d iff e r e n t ia t io n H e p a t o lo g y (B a lt i m o r e , M d . ), 2 0 0 9 4 9 (3 ) : p 9 69 -
9 7 8
94 . Su g i m o t o , S. , e t a I. , IVI o r p h o l o g i c a l c h a n g e s in d u c e d b y e x t r a c e l l u la r m a t r ix a r e c o r r e l a t e d w i t h
m a t u r a t io n o f r a t s m a l l h e p a t o c y t e s . Jo u r n a l o f Ce l lu la r B io c h e m is t r y , 2 0 0 2 . 8 7 ( 1 ): p . 1 6 - 2 8 .
9 5 . L im a y e , P . B . , e t a l . . E x p r e s s i o n o f h e p a t o c y t i c - a n d b il ia r y - s p e c if i c t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s in
r e g e n e r a t i n g b i le d u c t s d u r i n g h e p a t o c y t e
- t o - b i li a r y e p i t h e l ia l c e ll t r a n s d iff e r e n t ia t i o n .
C o m p a r a t i v e h e p a t o lo g y , 2 0 1 0 . 9 (Jo u r n a l A r t ic le ): p . 9 .
9 6 . Le h n e r , F . , e t a l . . I n h ib i t i o n o f t h e l i v e r e n r i c h e d p r o t e in F 0 X A 2 r e c o v e r s H N F 6 a c t i v i t y in h u m a n
c o l o n c a r c i n o m a a n d l i v e r h e p a t o m a c e ll s . P Lo S O n e . , 2 0 1 0 . 5 (1 0 ) : p . e l 3 3 4 4 .
9 7 . Wa n g , S C , e t a l . . A n ER R b e t a / g a m m a a g o n is t m o d u l a t e s GR a lp h a e x p r e s s i o n , a n d
g l u c o c o r t i c o i d r e s p o n s i v e g e n e e x p r e s s i o n in s ke le t a l m u s c le c e ll s . M o le c u l a r a n d c e l lu la r
e n d o c r in o lo g y , 2 0 1 0 . 3 1 5 (1 - 2 ): p 14 6 - 1 5 2 .
9 8 . F a l k n e r , K C . a n d R . A . P r o u g h , R e g u l a t io n o f t h e r a t g lu t a t h i o n e S - t r a n sf e r a s e A 2 g e n e b y
g l u c o c o r t i c o i d s : c r o s s t a l k t h r o u g h C/ E B P s . D r u g M e t a b o li s m R e v i e w s , 2 0 0 7 . 3 9 (2 - 3 ) : p . 4 0 1 - 4 1 8 .
9 9 . Ch r i s t o f f e ls
,
V . M .
, e t a l . G lu c o c o r t i c o i d r e c e p t o r , C/ EB P , H N F 3 , a n d p r o t e i n k in a s e A c o o r d in a t e l y
a c t i v a t e t h e g l u c o c o r t i c o id r e s p o n s e u n i t o f t h e c a r b a m o y lp h o s p h a t e s y n t h e t a s e I g e n e .
M o le c u la r a n d c e l lu l a r b i o lo g y , 1 9 9 8 1 8 (1 1 ) : p 6 30 5 - 6 3 1 5
1 00 . Ju n g , H . S , e t a l . P e r o x i s o m e P r o lif e r a t o r - A c t iv a t e d R e c e p t o r G a m m a / Si g n a l Tr a n s d u c e r s a n d
A c t i v a t o r s o f Tr a n s c r ip t io n 5 A P a t hw a y P la y s a Ke y F a c t o r in A d i p o g e n e s is o f H u m a n B o n e
M a r r o w - D e r i v e d S t r o m a l C e l ls a n d 3 T3 - L1 P r e a d ip o c y t e s . St e m Ce lls D e v , 2 0 1 2 . 2 1 ( 3 ) : p . 4 6 5 -
4 7 5 .
1 0 1 . P a r k, E. Y . , I J . Ch o , a n d S. G . K im , Tr a n s a c t i v a t i o n o f t h e PPA R - r e s p o n s i v e e n h a n c e r m o d u le i n
c h e m o p r e v e n t i v e g l u t a t h i o n e S - t r a n s f e r a s e g e n e b y t h e p e r o x i s o m e p r o l if e r a t o r - a c t i v a t e d
r e c e p t o r - g a m m a a n d r e t in o i d X r e c e p t o r h e t e r o d im e r . C a n c e r Re s e a r c h , 2 0 0 4 . 6 4 (1 0 ) : p 3 7 0 1 -
3 7 1 3 .
1 0 2 . W h it e , U . A . a n d J . M . S t e p h e n s , T r a n s c r i p t i o n a l f a c t o r s t h a t p r o m o t e f o r m a t i o n o f w h i t e a d ip o s e
t i s s u e M o le c u la r a n d c e l lu la r e n d o c r in o l o g y , 2 0 1 0 . 3 1 8 ( 1 - 2 ): p . 1 0 - 1 4 .
8 8
1 0 3 . N e r l o v , C , C/ EB P s : r e c ip i e n t s o f e x t r a c e l l u l a r s i g n a ls t h r o u g h p r o t e o m e m o d u l a t i o n . C u r r e n t
O p i n i o n i n Ce l l B io lo g y , 2 0 0 8 . 2 0 (2 ) : p . 1 8 0 - 1 8 5 .
1 0 4 . H e n r iq u e z , B . , e t a l . , C/ EB Pfi b i n d s t h e P I p r o m o t e r o f t h e R u n x 2 g e n e a n d u p - r e g u l a t e s R u n x 2
t r a n s c r ip t i o n i n o s t e o b l a s t i c c e lls . J o u r n a l o f Ce ll u la r Ph y s i o lo g y , 2 0 1 1 . 2 2 6 (4 ) : p . n / a - n / a .
1 0 5 . R e s c h , U , e t a l . , X - l i n k e d i n h ib i t o r o f a p o p t o s is p r o t e in r e g u l a t e s h u m a n i n t e r l e u k in - 6 i n u m b i li c a l
v e in e n d o t h e l i a l c e l ls v ia s t im u l a t i o n o f t h e n u c l e a r f a c t o r - k a p p a B a n d M A P k in a s e s ig n a l in g
p a t hw a ys . P h a r m a c o lo g ic a l r e p o r t s : PR , 2 0 0 6 . 5 8 S u p p l (J o u r n a l A r t i c le ): p . 1 1 1 - 1 1 7
1 0 6 . Ch e n , F . , e t a l , M B 4 9 m u r in e u r o t h e l i a l c a r c in o m a : m o le c u la r a n d p h e n o t y p i c c o m p a r i s o n t o
h u m a n c e l l l in e s a s a m o d e l o f t h e d i r e c t t u m o r r e s p o n s e t o b a c i ll u s C a lm e t t e - G u e r i n . T h e Jo u r n a l
o f u r o lo g y , 2 0 0 9 . 1 8 2 (6 ) : p . 2 9 3 2 - 2 9 3 7 .
1 0 7 Sh e n
,
F
,
e t a l .
,
I d e n t if i c a t i o n o f c o m m o n t r a n s c r ip t io n a l r e g u la t o r y e l e m e n t s in i n t e r l e u k i n - 1 7
t a r g e t g e n e s T h e J o u r n a l o f b i o lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 0 6 . 2 8 1 (3 4 ): p . 2 4 1 3 8 - 2 4 1 4 8
1 0 8 . N a r a y a n a n , C . S . , Y . C u i , a n d A . K u m a r , D B P b i n d s t o t h e p r o x im a l p r o m o t e r a n d r e g u la t e s li v e r -
s p e c if i c e x p r e s s i o n o f t h e h u m a n a n g io t e n s in o g e n g e n e . B io c h e m B io p h y s Re s Co m m u n , 19 9 8 .
2 5 1 (1 ) : p . 3 8 8 - 3 9 3
1 0 9 . K o b e lt , D . , e t a l . . A c t i v a t io n o f t h e CM V - I E P r o m o t e r b y H y p e r t h e r m i a I n V i t r o a n d I n V i v o :
B ip h a s i c H e a t I n d u c t io n o f Cy t o s in e D e a m in a s e S u ic i d e G e n e Ex p r e s s i o n . M o le c u l a r
b io t e c h n o l o g y , 2 0 1 0 (Jo u r n a l A r t ic le ).
1 1 0 . H e n d r ic k s - T a y l o r , L . R . a n d G . J D a r l i n g t o n , I n h i b i t i o n o f c e l l p r o l if e r a t io n b y C/ EB P a lp h a o c c u r s i n
m a n y c e ll t y p e s , d o e s n o t r e q u i r e t h e p r e s e n c e o f p 5 3 o r R b , a n d is n o t a f f e c t e d b y la r g e T -
a n t ig e n . N u c le i c A c id s R e s e a r c h , 1 9 9 5 . 2 3 (2 2 ) : p . 4 7 2 6 - 4 7 3 3 .
1 1 1 . Ja c q u in e t , E . , e t a l . , C l o n in g a n d c h a r a c t e r iz a t io n o f t h e c D N A a n d g e n e f o r h u m a n e p i t h e l ia s i n .
Eu r o p e a n j o u r n a l o f b i o c h e m i s t r y / F EB S, 2 00 1 . 2 6 8 (9 ): p . 2 6 8 7 - 2 6 9 9
1 1 2 . Sa k i m u r a
,
K .
,
e t a l .
.
Up s t r e a m a n d in t r o n r e g u la t o r y r e g io n s f o r e x p r e s s i o n o f t h e r a t n e u r o n -
s p e c if i c e n o l a s e g e n e B r a i n r e s e a r c h . M o le c u la r b r a i n r e s e a r c h , 1 9 9 5 . 2 8 (1 ) : p . 1 9 - 2 8 .
1 1 3 W r u c k , C . J . , e t a l . , N rf 2 i n d u c e s i n t e r le u k in - 6 (I L - 6 ) e x p r e s s io n v i a a n a n t io x i d a n t r e s p o n s e
e le m e n t w i t h i n t h e I L - 6 p r o m o t e r . T h e J o u r n a l o f b i o lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 1 1 . 2 8 6 ( 6 ): p 4 4 9 3 -
4 4 9 9 .
1 1 4 . D fa z - G a lla r d o
,
M . Y . , e t a l . , A R a p i d I n t e rf e r e n c e b e t w e e n G l u c o c o r t i c o i d s a n d c A M P - A c t i v a t e d
S ig n a l li n g i n H y p o t h a l a m i c N e u r o n e s P r e v e n t s B i n d in g o f Ph o s p h o r y la t e d c A M P R e s p o n s e
E le m e n t B in d in g P r o t e i n a n d G l u c o c o r t i c o id Re c e p t o r a t t h e CR E- Li ke a n d Co m p o s i t e G R E S it e s o f
Th y r o t r o p h i n - R e l e a s i n g H o r m o n e Ge n e P r o m o t e r Jo u r n a l o f n e u r o e n d o c r in o lo g y , 2 0 1 0 . 2 2 (4 ): p .
2 8 2 < la st _ p a g e > 2 9 3
1 1 5 . T a ka i , H . , e t a l , A P I b in d i n g s i t e is a n o t h e r t a r g e t o f F G F 2 r e g u l a t i o n o f b o n e s ia lo p r o t e i n g e n e
t r a n s c r ip t i o n . G e n e , 2 0 0 8 . 4 1 0 (1 ): p . 9 7 - 1 0 4
1 1 6 . T a k a i , H . , e t a l . . A n d r o g e n r e c e p t o r s t i m u l a t e s b o n e s i a l o p r o t e in (BS P) g e n e t r a n s c r ip t i o n v i a
c A M P r e s p o n s e e l e m e n t a n d a c t i v a t o r p r o t e in 1 / g l u c o c o r t ic o id r e s p o n s e e l e m e n t s . J o u r n a l o f
C e ll u l a r B io c h e m is t r y , 2 0 0 7 . 1 0 2 (1 ) : p . 2 4 0 - 2 5 1 .
1 1 7 . P e a r c e , D . , e t a l . . G l u c o c o r t ic o i d r e c e p t o r t r a n s c r ip t io n a l a c t i v it y d e t e r m in e d b y s p a c in g o f
r e c e p t o r a n d n o n r e c e p t o r D NA s it e s . T h e J o u r n a l o f b io lo g ic a l c h e m is t r y , 1 9 98 . 2 7 3 (4 6 ): p .
3 0 0 8 1 - 3 0 0 8 5 .
1 1 8 . H i r o t a
,
T .
,
e t a l .
,
Tr a n s c r ip t i o n a l r e p r e s s o r T I EG l r e g u la t e s Bm a ll g e n e t h r o u g h GC b o x a n d
c o n t r o ls c i r c a d i a n c l o c k w o r k . G e n e s t o c e lls : d e v o t e d t o m o le c u l a r & c e ll u la r m e c h a n is m s ,
2 0 1 0 (J o u r n a l A r t i c le ) .
1 1 9 . F u s t i n , J M . , e t a l . , C r y l c ir c a d ia n p h a s e i n v i t r o : w r a p p e d u p w i t h a n E - b o x . Jo u r n a l o f B io lo g i c a l
Rh y t h m s , 2 0 09 . 2 4 (1 ): p . 1 6 - 2 4 .
8 9
1 2 0 . F e r n a n d e z - A lv a r e z
,
A .
,
e t a l .
,
H u m a n S RE BPl c e x p r e s s io n i n li v e r i s d i r e c t ly r e g u l a t e d b y
p e r o x is o m e p r o l if e r a t o r - a c t i v a t e d r e c e p t o r a lp h a (P PA Ra lp h a ) T h e J o u r n a l o f b io lo g ic a l
c h e m is t r y , 2 0 1 1 2 8 6 (2 4 ): p . 2 1 4 66 - 2 1 4 7 7 .
1 2 1 . L iu , X . , e t a l . , F o x O l r e p r e s s e s LX R a
- m e d i a t e d t r a n s c r ip t i o n a l a c t i v i t y o f SR E B P - l c p r o m o t e r in
H e p G2 c e lls . F EB S Le t t e r s , 2 0 1 0 5 8 4 (2 0 ): p 4 3 3 0 - 4 3 3 4 .
1 2 2 . U n o
,
S . , e t a l . . S u p p r e s s i o n o f b e t a - c a t e n i n s i g n a li n g b y li v e r X r e c e p t o r l ig a n d s B io c h e m ic a l
P h a r m a c o lo g y , 2 0 0 9 . 7 7 (2 ) : p . 1 8 6 - 1 9 5 .
1 2 3 . K a u l , D . , K . S ik a n d , a n d A . R . Sh u k ia , Ef f e c t o f g r e e n t e a p o ly p h e n o ls o n t h e g e n e s w i t h
a t h e r o s c le r o t i c p o t e n t ia l P h y t o t h e r R e s , 2 0 0 4 . 1 8 (2 ): p . 1 7 7 - 1 7 9 .
1 2 4 . K r o n c k e
,
K . D .
,
N i t r o s a t i v e s t r e s s a n d t r a n s c r ip t i o n . B i o lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 0 3 . 3 8 4 (1 0 - 1 1 ) : p .
1 3 6 5 - 1 3 7 7 .
1 2 5 P in h o
,
A . V .
,
I . R o o m a n
,
a n d F . X . Re a l
,
P5 3 - D e p e n d e n t R e g u l a t i o n of G r o w t h, Ep it h e li a l -
M e s e n c h y m a l T r a n s i t i o n a n d St e rn n e s s in N o r m a l P a n c r e a t ic Ep i t h e l i a l C e l ls . C e l l c y c le
(G e o r g e t o w n , T e x . ), 2 0 1 1 . 1 0 ( 8 ) : p . 1 3 1 2 - 1 3 2 1 .
1 2 6 . H a i in a
,
A .
,
e t a l .
.
A lt e r a t i o n s in T P5 3 , c y c l in D 2 , c
- M y c , p 2 1 WA Fl / CI P l a n d p 2 7 K I P l e x p r e s s i o n
a s s o c i a t e d w i t h p r o g r e s s i o n in B - CL L . Fo l ia h is t o c h e m i c a e t c y t o b io lo g ic a / P o lis h A c a d e m y o f
Sc ie n c e s , Po li s h H is t o c h e m ic a l a n d Cy t o c h e m ic a l So c ie t y , 2 0 1 0 . 4 8 (4 ) : p . 5 3 4 - 5 4 1 .
1 2 7 . H a n , C , e t a l , PPA Rg a m m a l ig a n d s i n h i b i t c h o la n g i o c a r c i n o m a c e l l g r o w t h t h r o u g h p 5 3
-
d e p e n d e n t GA D D 4 5 a n d p 2 1 p a t h w a y . H e p a t o lo g y (B a lt im o r e , M d ), 2 0 0 3 . 3 8 ( 1 ) : p . 1 6 7 - 1 7 7
1 2 8 . K i m , J J . , e t a l . . R o l e o f F OX O I A in t h e r e g u la t i o n o f i n s u l in - li k e g r o w t h f a c t o r - b i n d in g p r o t e i n - 1 in
h u m a n e n d o m e t r ia l c e lls : i n t e r a c t i o n w i t h p r o g e s t e r o n e r e c e p t o r B i o l Re p r o d , 2 0 0 5 7 3 (4 ) : p .
8 3 3 - 8 3 9
1 29 . Sc h le z i n g e r , J . J . , e t a l . P e r o x is o m e p r o l if e r a t o r - a c t iv a t e d r e c e p t o r g a m m a - m e d ia t e d N F - k a p p a B
a c t iv a t io n a n d a p o p t o s is i n p r e
- B c e l ls . Jo u r n a l o f i m m u n o lo g y (B a lt i m o r e , M d . : 1 9 5 0 ), 2 0 0 2 .
1 6 9 ( 1 2 ) : p 6 8 3 1 - 6 8 4 1 .
1 3 0 . K i m
,
M . H .
,
e t a l .
,
G e n is t e in a n d d a id z e i n r e p r e s s a d ip o g e n i c d if f e r e n t i a t i o n o f h u m a n a d ip o s e
t i s s u e - d e r i v e d m e s e n c h y m a l s t e m c e lls v i a W n t / fi - c a t e n in s ig n a l li n g o r lip o ly s is . C e l l
P r o l if e r a t io n , 2 0 1 0 . 4 3 ( 6 ) : p . 5 9 4 < la s t _ p a g e > 6 0 5
1 3 1 . A b i o la
,
M .
,
e t a l , A c t i v a t io n o f Wn t / b e t a - c a t e n i n s i g n a l i n g i n c r e a s e s i n s u l in s e n s i t i v i t y t h r o u g h a
r e c ip r o c a l r e g u la t io n o f Wn t l Ob a n d SRE B P - l c i n s k e l e t a l m u s c le c e l ls . PLo S O n e , 2 0 0 9 . 4 (1 2 ) : p .
e 8 5 0 9 .
1 3 2 . Y a n g , X . , e t a l . . E v i d e n c e o f i m p a ir e d a d ip o g e n e s i s in i n s u l in r e s is t a n c e . B io c h e m B i o p h y s R e s
Co m m u n , 2 0 0 4 . 3 1 7 (4 ): p 1 0 4 5 - 1 0 5 1
1 3 3 . O h t a
,
Y
, e t a l . . Cy c l i c A M P e n h a n c e s Sm a d - m e d ia t e d B M P s ig n a li n g t h r o u g h P KA - CREB p a t h w a y .
J o u r n a l o f b o n e a n d m i n e r a l m e t a b o li s m , 2 0 0 8 2 6 (5 ): p 4 7 8 - 4 8 4
13 4 . B a e k, Y . S. , e t a l . . I d e n t if i c a t io n o f n o v e l t r a n s c r i p t i o n a l r e g u la t o r s in v o l v e d i n m a c r o p h a g e
d iff e r e n t i a t i o n a n d a c t i v a t io n in U 9 3 7 c e lls . B M C i m m u n o lo g y , 2 0 0 9 . 1 0 (Jo u r n a l A r t ic le ) : p . 1 8 .
1 3 5 . Le e
,
K . S .
,
e t a l .
.
A c t i v a t i o n o f h e p a t i c s t e l l a t e c e l ls b y TGF a lp h a a n d c o ll a g e n t y p e I i s m e d ia t e d
b y o x i d a t i v e s t r e s s t h r o u g h c
- m y b e x p r e s s i o n . J C l in In v e s t , 1 9 9 5 9 6 (5 ) : p . 2 4 6 1 - 2 4 6 8 .
1 3 6 . C u n n i n g h a m , M . a n d G . G il k e s o n , Es t r o g e n R e c e p t o r s i n I m m u n i t y a n d A u t o im m u n it y . C l in ic a l
r e v ie w s in a l le r g y 8 t i m m u n o lo g y , 2 0 1 0 (J o u r n a l A r t i c le ).
1 3 7 . Ra m s a y , R G . , e t a l . , T r a n s c r i p t i o n a l r e g u l a t i o n o f c y c lo - o x y g e n a s e e x p r e s s i o n : t h r e e p i l l a r s o f
c o n t r o l . In t e r n a t io n a l J o u r n a l o f I m m u n o p a t h o lo g y a n d P h a r m a c o lo g y , 2 0 0 3 . 1 6 (2 S u pp I ): p . 5 9 -
6 7
1 38 . Ko v a l o v s k y , D . , e t a l . M o l e c u l a r m e c h a n is m s a n d T h l / T h 2 p a t h w a ys i n c o r t ic o s t e r o i d r e g u l a t i o n
o f c y t o k in e p r o d u c t io n . J o u r n a l o f n e u r o i m m u n o l o g y , 2 0 0 0 . 1 0 9 ( 1 ) : p 2 3 - 2 9 .
1 3 9 . M e r k e l , O . M . , e t a l . . P o ly m e r - r e l a t e d o ff - t a r g e t e f f e c t s i n n o n - v i r a l s iR N A d e li v e r y B i o m a t e r i a l s ,
2 0 1 0 (Jo u r n a l A r t ic l e ) .
9 0
1 4 0 . Y a n g , H . , e t a l , I n s u l in - l i l <e g r o w t h f a c t o r 1 a c t i v a t e s m e t h i o n i n e a d e n o s y l t r a n s f e r a s e 2 A
t r a n s c r ip t i o n b y m u l t ip l e p a t h w a y s i n h u m a n c o l o n c a n c e r c e l ls . T h e B i o c h e m ic a l j o u r n a l,
2 0 1 1 (Jo u r n a l A r t i c le ).
1 4 1 . T a s h e v a , E S , A n a l y s i s o f t h e p r o m o t e r r e g i o n o f h u m a n m i m e c a n g e n e . B io c h im i c a e t B io p h y s ic s
A c t a , 2 0 0 2 . 1 5 7 5 ( 1 - 3 ) : p . 1 2 3 - 1 2 9 .
1 4 2 . P is k u r ic h , J F . , e t a l . E x p r e s s i o n o f t h e M H C c l a s s II t r a n s a c t i v a t o r (CI I T A ) t y p e I V p r o m o t e r i n B
ly m p h o c y t e s a n d r e g u la t io n b y I F N
-
g a m m a . M o le c u la r i m m u n o lo g y , 2 0 0 6 4 3 ( 6 ) : p . 5 1 9 - 5 2 8 .
1 4 3 Sh i , B . , e t a l . . D iff e r e n t i a l e x p r e s s io n o f M H C c la s s I I m o l e c u l e s i n h i g h l y m e t a s t a t i c b r e a s t c a n c e r
c e l ls i s m e d i a t e d b y t h e r e g u l a t io n o f t h e C I I TA t r a n s c r ip t io n I m p l ic a t i o n o f C I I TA in t u m o r a n d
m e t a s t a s i s d e v e lo p m e n t . T h e i n t e r n a t i o n a l j o u r n a l o f b io c h e m i s t r y & c e l l b io lo g y , 2 0 0 6 . 3 8 (4 ): p .
5 4 4 - 5 6 2 .
1 4 4 . Z h a o
,
M .
,
e t a !.
,
M H C c la s s 11 t r a n s a c t i v a t o r (C I I TA ) e x p r e s s i o n is u p r e g u la t e d i n m u l t ip le
m y e lo m a c e l ls b y IF N - g a m m a . M o le c u la r i m m u n o lo g y , 2 0 0 7 . 4 4 ( 1 1 ): p . 2 9 2 3 - 2 9 3 2 .
1 4 5 . L i - W e b e r , M . , e t a l . T h e r o le o f N F - Y a n d I RF - 2 in t h e r e g u la t io n o f h u m a n IL - 4 g e n e e x p r e s s i o n
J o u r n a l o f im m u n o lo g y (B a lt i m o r e , M d . : 1 9 5 0 ), 1 9 9 4 . 1 5 3 (9 ) : p . 4 1 2 2 - 4 1 3 3 .
1 4 6 D o g r a , C , D . S Sr iv a s t a v a , a n d A . K u m a r , P r o t e in - D N A a r r a y - b a s e d i d e n t if i c a t io n o f t r a n s c r ip t io n
f a c t o r a c t i v i t i e s d iff e r e n t ia ll y r e g u la t e d i n s k e l e t a l m u s c l e o f n o r m a l a n d d y s t r o p h in - d e f ic ie n t
m d x m i c e . M o l e c u la r a n d c e ll u la r b io c h e m is t r y , 2 0 0 8 3 1 2 ( 1 - 2 ) : p . 1 7 - 2 4 .
1 4 7 . J ia n g , X . , M . N o r m a n , a n d X . L i , U s e o f a n a r r a y t e c h n o l o g y f o r p r o f il in g a n d c o m p a r in g
t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s a c t i v a t e d b y T N F a lp h a a n d PM A i n H e L a c e l ls . B io c h im ic a e t B io p h y s i c a
A c t a , 2 0 0 3 1 6 4 2 ( 1 - 2 ) : p . 1 - 8
1 4 8 B u r n s , L . J . , e t a l . . O n ly t h e H LA c l a s s I g e n e m i n im a l p r o m o t e r e le m e n t s a r e r e q u i r e d f o r
t r a n s a c t i v a t io n b y h u m a n c y t o m e g a l o v i r u s im m e d ia t e e a r ly g e n e s . B lo o d , 1 9 9 3 . 8 1 (6 ) : p . 1 5 5 8 -
1 5 6 6 .
1 4 9 . D a n is , B . , e t a l . . I n t e rf e r o n r e g u la t o r y f a c t o r 7 - m e d i a t e d r e s p o n s e s a r e d e f e c t i v e in c o r d b lo o d
p l a s m a c y t o i d d e n d r i t i c c e lls . Eu r J I m m u n o l , 2 0 0 8 38 (2 ) : p . 5 0 7 - 5 1 7 .
1 5 0 . K u d o
,
T . , e t a l . . P a t t e r n o f t r a n s c r ip t i o n f a c t o r a c t i v a t i o n i n H e l i c o b a c t e r p y l o r i - i n f e c t e d
M o n g o li a n g e r b il s . G a s t r o e n t e r o lo g y , 2 0 0 7 . 1 3 2 (3 ): p . 1 0 2 4 - 1 0 3 8 .
1 5 1 . T a n a k a
,
H a n d C . E Sa m u e l , M e c h a n is m o f in t e rf e r o n a c t io n : s t r u c t u r e o f t h e m o u s e P K R g e n e
e n c o d i n g t h e i n t e r f e r o n - i n d u c ib l e R N A - d e p e n d e n t p r o t e in k i n a s e . P r o c e e d in g s o f t h e N a t io n a l
A c a d e m y o f S c ie n c e s o f t h e U n it e d St a t e s o f A m e r ic a , 1 9 94 . 9 1 (1 7 ) : p . 7 9 9 5 - 7 9 99 .
1 5 2 . X u
,
H . G .
,
e t a l .
.
D i r e c t r e p r e s s i o n o f t h e h u m a n I R F - 3 p r o m o t e r b y E2 F 1 . I m m u n o g e n e t i c s ,
2 0 1 1 (Jo u r n a l A r t ic le )
1 5 3 . Re im e r , D . , e t a l . , E 2 F 3 a i s c r i t i c a ll y i n v o l v e d i n e p id e r m a l g r o w t h f a c t o r r e c e p t o r - d i r e c t e d
p r o l if e r a t io n i n o v a r ia n c a n c e r . C a n c e r R e s e a r c h , 2 0 1 0 . 7 0 (1 1 ) : p . 4 6 1 3 - 4 6 23
1 5 4 M a , H H . , e t a l . . Se q u e n t i a l a c t i v a t i o n o f in f l a m m a t o r y s i g n a l in g p a t h w a y s d u r i n g g r a f t - v e r s u s -
h o s t d i s e a s e (G V H D ) : E a r ly r o l e f o r ST A T l a n d S TA T3 . C e l lu la r i m m u n o lo g y , 2 0 1 1 (J o u r n a l A r t i c le )
1 5 5 . R a n i
,
M . R .
,
e t a l .
,
S TA T- p h o s p h o r y la t io n
- in d e p e n d e n t i n d u c t io n o f in t e rf e r o n r e g u l a t o r y f a c t o r - 9
b y in t e rf e r o n - b e t a . Jo u r n a l o f in t e r f e r o n & c y t o k in e r e s e a r c h : t h e o f f ic ia l j o u r n a l o f t h e
I n t e r n a t io n a l So c ie t y f o r I n t e r f e r o n a n d Cy t o k i n e Re s e a r c h , 2 0 1 0 . 3 0 (3 ) : p . 1 6 3 - 1 7 0 .
1 5 6 . H e b e r t
,
S L .
,
e t a l
,
B a s i c h e lix - lo o p
- h e lix f a c t o r s r e c r u i t n u c l e a r f a c t o r I t o e n h a n c e e x p r e s s i o n o f
t h e N a V l . 4 N a + c h a n n e l g e n e B io c h i m ic a e t B io p h y s i c a A c t a , 2 0 0 7 . 1 7 6 9 (1 1 - 1 2 ): p . 6 4 9 - 6 5 8
1 5 7 . N a r v a e z
,
M J
,
e t a l .
.
Ch a r a c t e r iz a t io n o f a dj a c e n t E - b o x a n d n u c le a r f a c t o r 1 - l i k e D N A b i n d in g
s e q u e n c e i n t h e h u m a n CYP 1A 2 p r o m o t e r . Jo u r n a l o f B io c h e m ic a l a n d M o l e c u la r T o x ic o lo g y ,
2 0 0 5 19 (2 ): p . 7 8 - 8 6 .
1 5 8 . P a n
,
L .
,
e t a l .
.
R e g u la t i o n o f r e n in e n h a n c e r a c t i v i t y b y n u c l e a r f a c t o r I a n d Sp l / Sp3 . B io c h im i c a
e t B io p h y s ic a A c t a , 2 0 0 3 . 1 6 2 5 (3 ) : p . 2 8 0 - 2 9 0
9 1
1 5 9 U r a m o t o , H , e t a l . , p 7 3 In t e r a c t s w i t h c - M y c t o r e g u la t e Y - b o x - b i n d m g p r o t e i n - 1 e x p r e s s io n T h e
J o u r n a l o f b io lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 0 2 2 7 7 (3 5 ) : p 3 1 6 9 4 - 3 1 7 0 2 .
1 6 0 . B o u l a n g e r , A . , e t a l . T h e u p s t r e a m r e g io n o f t h e Rp e 6 5 g e n e c o n f e r s r e t in a l p i g m e n t e p i t h e l i u m -
s p e c if i c e x p r e s s i o n i n v i v o a n d in v i t r o a n d c o n t a i n s c r i t i c a l o c t a m e r a n d E - b o x b i n d in g s it e s T h e
J o u r n a l o f b io lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 0 0 . 2 7 5 (4 0 ) : p . 3 1 2 7 4 - 3 1 2 8 2 .
1 6 1 D e s h a n e , J . , e t a l , Sp l r e g u l a t e s c h r o m a t in lo o p in g b e t w e e n a n in t r o n ic e n h a n c e r a n d d i s t a l
p r o m o t e r o f t h e h u m a n h e m e o x y g e n a s e - 1 g e n e i n r e n a l c e ll s . T h e Jo u r n a l o f b i o lo g ic a l
c h e m i s t r y , 2 0 1 0 . 2 8 5 (2 2 ): p 1 6 4 7 6 - 1 6 4 8 6 .
1 6 2 W r ig h t , M M . , e t a l . H u m a n h a e m o x y g e n a s e - 1 in d u c t i o n b y n i t r o - l i n o l e i c a c id i s m e d i a t e d b y
c A M P
,
A P - 1 a n d E - b o x r e s p o n s e e l e m e n t in t e r a c t i o n s . T h e B io c h e m ic a l j o u r n a l , 2 0 0 9 . 4 2 2 (2 ): p .
3 5 3 - 3 6 1 .
1 6 3 . K a n g , Y J . , e t a l . , Cy c l o o x y g e n a s e
- 2 g e n e t r a n s c r ip t i o n i n a m a c r o p h a g e m o d e l o f i n f la m m a t io n .
Jo u r n a l o f i m m u n o lo g y (B a lt i m o r e , M d . : 1 9 5 0 ), 2 0 0 6 . 1 7 7 ( 1 1 ): p . 8 1 1 1 - 8 1 2 2 .
1 6 4 . Z h a n g , K . , J . S h a , a n d M . L . H a r t e r , A c t i v a t io n o f C d c 6 b y M y o D i s a s s o c i a t e d w i t h t h e e x p a n s io n
o f q u ie s c e n t m y o g e n ic s a t e l li t e c e l ls . T h e J o u r n a l o f c e ll b io lo g y , 2 0 1 0 . 1 8 8 (1 ): p . 3 9 - 4 8 .
1 6 5 . T r a n
,
T . H .
,
e t a l .
,
B c e ll - s p e c if i c a n d s t im u l a t i o n - r e s p o n s i v e e n h a n c e r s d e r e p r e s s A ic d a b y
o v e r c o m in g t h e e ff e c t s o f s i le n c e r s . N a t Im m u n o l , 2 0 10 11 (2 ): p . 1 4 8 - 1 5 4 .
1 6 6 . B o lo g n e s e , F . , e t a l . T h e P o l e 3 b id i r e c t io n a l u n i t is r e g u l a t e d b y M YC a n d E2 F s . G e n e , 2 0 06 .
3 6 6 (1 ): p . 1 0 9 - 1 1 6 .
1 6 7 . G ia n g r a n d e , P . H . , e t a l . C o m b in a t o r ia l g e n e c o n t r o l i n v o l v in g E2 F a n d E B o x f a m i ly m e m b e r s .
T h e EM BO j o u r n a l , 2 0 0 4 2 3 (6 ): p 1 33 6 - 1 3 4 7 .
1 6 8 . G ia n g r a n d e , P . H . , e t a l . . I d e n t if ic a t i o n o f E - b o x f a c t o r T F E3 a s a f u n c t io n a l p a r t n e r f o r t h e E2 F 3
t r a n s c r i p t i o n f a c t o r . M o le c u la r a n d c e l lu la r b io lo g y , 2 0 0 3 . 2 3 ( 1 1 ): p . 3 7 0 7 - 3 7 2 0 .
1 6 9 Ch o i
,
M . , H . Le e , a n d H . M . Rh o , E2 F 1 a c t i v a t e s t h e h u m a n p 53 p r o m o t e r a n d o v e r c o m e s t h e
r e p r e s s i v e e ff e c t o f h e p a t i t is B v ir a l X p r o t e in (H b x ) o n t h e p 53 p r o m o t e r . lU B M B l if e , 2 0 0 2 .
5 3 (6 ) : p 3 0 9 - 3 1 7
1 7 0 . K im
,
J . S . a n d M . D . G r is w o ld
,
E 2 F a n d GA TA - 1 a r e r e q u ir e d f o r t h e Se r t o li c e l l - s p e c if i c p r o m o t e r
a c t i v i t y o f t h e f o l li c l e - s t im u l a t i n g h o r m o n e r e c e p t o r g e n e . Jo u r n a l o f a n d r o lo g y , 2 0 0 1 . 2 2 (4 ) : p .
6 2 9 - 6 3 9 .
1 7 1 C h a s t o n , T . B . , e t a l . . H y p o x i a in h i b i ts h e p c id i n e x p r e s s io n i n H u H 7 h e p a t o m a c e l ls v ia d e c r e a s e d
S M A D4 s ig n a l in g A m e r ic a n j o u r n a l o f p h y s io lo g y . C e ll p h y s io lo g y , 2 0 1 1 3 0 0 (4 ) : p C 8 8 8 - 9 5 .
1 7 2 F o x , D . L . a n d D . J . G o o d , N e s c ie n t h e li x - l o o p - h e lix 2 i n t e r a c t s w i t h s i g n a l t r a n s d u c e r a n d a c t i v a t o r
o f t r a n s c r ip t i o n 3 t o r e g u l a t e t r a n s c r ip t i o n o f p r o h o r m o n e c o n v e r t a s e 1/ 3 . M o le c u la r
e n d o c r i n o lo g y (B a lt im o r e , M d . ), 2 0 0 8 2 2 (6 ) : p 1 4 38 - 14 4 8 .
1 7 3 . G in g r a s , M . E . , e t a l . . D if e r e n t i a l b i n d i n g o f t h e t r a n s c r ip t i o n f a c t o r s S p l , A P - 1 , a n d N F I t o t h e
p r o m o t e r o f t h e h u m a n a lp h a s i n t e g r in g e n e d ic t a t e s i t s t r a n s c r i p t i o n a l a c t i v i t y In v e s t i g a t i v e
o p h t h a l m o l o g y & v i s u a l s c ie n c e , 2 0 0 9 5 0 (1 ): p 5 7 - 6 7
1 7 4 . Go p a la n , S . M . , e t a l . . N u c l e a r f a c t o r - 1 - X r e g u l a t e s a s t r o c y t e - s p e c if i c e x p r e s s i o n o f t h e a lp h a l -
a n t ic h y m o t r y p s i n a n d g l ia l f i b r i ll a r y a c id ic p r o t e i n g e n e s . T h e Jo u r n a l o f b io lo g i c a l c h e m is t r y ,
2 0 0 6 . 2 8 1 (1 9 ) : p . 1 3 1 2 6 - 1 3 1 33 .
1 7 5 . P o lz i n , R . G . , e t a l . , E 2 F s it e s in t h e Op l 8 p r o m o t e r a r e r e q u ir e d f o r h i g h le v e l o f e x p r e s s i o n in t h e
h u m a n p r o s t a t e c a r c in o m a c e ll l in e P C
- 3 - M . G e n e , 2 0 0 4 . 3 4 1 (J o u r n a l A r t ic le ): p . 2 0 9 - 2 1 8 .
1 7 6 . Le e , T . H . , P . M o f f e t t , a n d J . P e l le t ie r , Th e Wil m s
'
t u m o r s u p p r e s s o r g e n e (w t l ) p r o d u c t r e p r e s s e s
d if e r e n t f u n c t io n a l c la s s e s o f t r a n s c r i p t i o n a l a c t iv a t i o n d o m a in s . N u c le ic A c i d s Re s e a r c h , 19 9 9 .
2 7 ( 1 4 ): p 2 88 9 - 2 8 9 7 .
1 7 7 . H u a n g , D . , e t a l . , E 2 F m e d i a t e s i n d u c t io n o f t h e Sp l - c o n t r o l le d p r o m o t e r o f t h e h u m a n D NA
p o ly m e r a s e e p s i lo n B - s u b u n i t g e n e P 0 L E2 . N u c le ic A c id s R e s e a r c h , 2 0 0 1 . 2 9 (1 3 ) : p . 2 8 1 0 - 2 8 2 1
9 2
1 7 8 Z h a n g , X . , W . L i , a n d A F O lu m i , L o w - d o s e 1 2 - 0 - t e t r a d e c a n o y l p h o r b o l - 1 3 - a c e t a t e e n h a n c e s
t u m o r n e c r o s is f a c t o r r e l a t e d a p o p t o s is - in d u c in g l ig a n d i n d u c e d a p o p t o s is i n p r o s t a t e c a n c e r
c e l ls . C l in ic a l c a n c e r r e s e a r c h : a n o ff i c ia l j o u r n a l o f t h e A m e r ic a n A s s o c ia t io n f o r Ca n c e r
Re s e a r c h , 2 0 0 7 1 3 ( 2 3 ) : p . 7 1 8 1 - 7 1 9 0 .
1 7 9 . C h o i
,
C
,
e t a l .
,
T u m o r n e c r o s is f a c t o r - r e l a t e d a p o p t o s is - i n d u c in g li g a n d i n d u c e s c a s p a s e -
d e p e n d e n t i n t e r le u k in - 8 e x p r e s s i o n a n d a p o p t o s is i n h u m a n a s t r o g l io m a c e l ls . M o l e c u la r a n d
c e ll u la r b io lo g y , 2 0 0 2 . 2 2 ( 3 ) : p 7 2 4
- 7 3 6
1 8 0 . H o u g h t o n , J . A . , A p o p t o s is a n d d r u g r e s p o n s e . C u r r e n t o p in io n in o n c o lo g y , 1 9 9 9 . 1 1 (6 ) : p . 4 7 5 -
4 8 1
1 8 1 . B e u r t o n , F . , e t a l . . D e li n e a t i o n o f t h e i n s u l i n - r e s p o n s i v e s e q u e n c e i n t h e r a t c y t o s o li c a s p a r t a t e
a m in o t r a n sf e r a s e g e n e : b in d in g s i t e s f o r h e p a t o c y t e n u c l e a r f a c t o r - 3 a n d n u c l e a r f a c t o r I . T h e
B io c h e m ic a l j o u r n a l , 1 9 9 9 . 3 4 3 P t 3 (Jo u r n a l A r t ic le ) : p . 6 8 7 - 6 9 5 .
1 8 2 . S u z u k i , J . , e t a l . . N u c le i c a c i d d r u g s f o r p r e v e n t io n o f c a r d i a c r e j e c t io n Jo u r n a l o f b io m e d i c in e &
b io t e c h n o l o g y , 2 0 09 . 2 0 0 9 (J o u r n a l A r t ic l e ) : p 9 1 6 5 1 4 .
1 8 3 . Sh e n , Q . , e t a l . , T h e A P - 1 t r a n s c r ip t io n f a c t o r r e g u la t e s b r e a s t c a n c e r c e l l g r o w t h v ia c y c li n s a n d
E2 F f a c t o r s . O n c o g e n e , 2 0 0 8 . 2 7 ( 3 ) : p . 3 6 6 - 3 7 7 .
1 8 4 . P o r , E , e t a l . T h e c a n c e r / t e s t i s a n t i g e n CA G E w i t h o n c o g e n ic p o t e n t i a l s t im u la t e s c e l l
p r o l if e r a t io n b y u p - r e g u l a t i n g c y c l in s D l a n d E i n a n A P - 1 - a n d E2 F - d e p e n d e n t m a n n e r T h e
J o u r n a l o f b io lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 10 . 2 8 5 (1 9 ) : p 1 4 4 7 5 - 1 4 4 85 .
1 8 5 . B e in
,
K .
,
e t a l .
.
Su rf a c t a n t - a s s o c ia t e d p r o t e i n B is c r it ic a l t o s u r v i v a l i n n ic k e l - i n d u c e d in j u r y in
m i c e . A m e r ic a n j o u r n a l o f r e s p ir a t o r y c e ll a n d m o le c u la r b io lo g y , 2 0 0 9 . 4 1 ( 2 ) : p . 2 2 6 - 2 3 6 .
1 8 6 . T a p i a s , A . , C . J . C iu d a d , a n d V N o e , T r a n s c r ip t i o n a l r e g u la t io n o f t h e 5
'
- f la n k in g r e g io n o f t h e
h u m a n t r a n s c r ip t i o n f a c t o r Sp 3 g e n e b y N F - 1 , c - M y b , B - M y b, A P - 1 a n d E2 F B i o c h i m ic a e t
B io p h y s ic a A c t a , 2 0 0 8 1 7 7 9 (5 ) : p 3 1 8 - 3 2 9 .
1 8 7 Co n t r e r a s - J u r a d o , C , e t a l . . T h e t h y r o i d h o r m o n e r e c e p t o r s a s m o d u l a t o r s o f s k i n p r o l if e r a t i o n
a n d i n f la m m a t io n . T h e Jo u r n a l o f b io lo g ic a l c h e m is t r y , 2 0 1 1 . 2 8 6 (2 7 ) : p 2 4 0 7 9 - 2 4 0 8 8 .
1 8 8 . Le e
,
K . C .
,
e t a l . , A n d r o g r a p h o li d e a c t s a s a n a n t i - i n f la m m a t o r y a g e n t in LP S- s t i m u l a t e d
RA W2 64 7 m a c r o p h a g e s b y in h i b i t i n g S TA T3 - m e d i a t e d s u p p r e s s i o n o f t h e N F - k a p p a B p a t h w a y .
J o u r n a l o f e t h n o p h a r m a c o lo g y , 2 0 1 1 (J o u r n a l A r t ic le ) .
1 8 9 . Z u g o w s k i , C , e t a l . , S TA T 3 c o n t r o l s m a t r ix m e t a l l o p r o t e i n a s e - 1 e x p r e s s io n i n c o l o n c a r c i n o m a
c e lls b y b o t h d i r e c t a n d A P
- 1 - m e d i a t e d in t e r a c t io n w it h t h e M M P - 1 p r o m o t e r . B io l o g ic a l
c h e m is t ry , 2 0 1 1 (J o u r n a l A r t i c le )
1 90 . H u a n g , W . L , e t a l . Si g n a l t r a n s d u c e r a n d a c t i v a t o r o f t r a n s c r ip t io n 3 a c t i v a t i o n u p - r e g u la t e s
in t e r l e u k i n - 6 a u t o c r i n e p r o d u c t io n : a b io c h e m i c a l a n d g e n e t i c s t u d y o f e s t a b li s h e d c a n c e r c e l l
li n e s a n d c li n i c a l is o la t e d h u m a n c a n c e r c e lls . M o le c u la r c a n c e r , 2 0 1 0 . 9 (Jo u r n a l A r t ic l e ) : p . 3 0 9 .
1 9 1 . Sh i
,
M .
,
e t a l .
.
Ca t e c h o la m in e u p - r e g u la t e s M M P - 7 e x p r e s s io n b y a c t i v a t i n g A P- 1 a n d S TA TS in
g a s t r i c c a n c e r M o le c u la r c a n c e r , 2 0 1 0 . 9 (J o u r n a l A r t i c le ): p . 2 6 9
1 92 . B a r i t a k i , S . , e t a l . . R e g u l a t i o n o f t u m o r c e ll s e n s i t i v it y t o T R A I L - in d u c e d a p o p t o s i s b y t h e
m e t a s t a t i c s u p p r e s s o r R a f k i n a s e i n h i b i t o r p r o t e in v i a Y in Y a n g 1 in h ib i t i o n a n d d e a t h r e c e p t o r s
u p
- r e g u l a t i o n . J o u r n a l o f im m u n o lo g y (B a lt im o r e , M d . : 1 9 5 0 ), 2 0 0 7 . 1 7 9 (8 ) : p . 5 4 4 1 - 5 4 5 3 .
1 9 3 D z i u r z y n s k i , K . , e t a l . , G l i o m a - a s s o c i a t e d c y t o m e g a lo v i r u s m e d i a t e s s u b v e r s i o n o f t h e m o n o c y t e
li n e a g e t o a t u m o r p r o p a g a t i n g p h e n o t y p e . C l in i c a l c a n c e r r e s e a r c h : a n o f f ic ia l j o u r n a l o f t h e
A m e r ic a n A s s o c ia t io n f o r Ca n c e r Re s e a r c h , 2 0 1 1 1 7 ( 1 4 ): p 4 6 4 2 - 4 6 4 9
1 9 4 . G r u b e r
,
S . G .
,
e t a l .
.
D iff e r e n t i a l s ig n a l in g o f c m v l L - 1 0 t h r o u g h c o m m o n v a r ia n t s o f t h e I L - 1 0
r e c e p t o r 1 . E u r J Im m u n o l , 2 0 08 3 8 ( 1 2 ) : p . 3 3 6 5 - 3 3 7 5 .
1 9 5 S p e n c e r , J V , e t a l . . S t i m u la t i o n o f B ly m p h o c y t e s b y c m v l L- 1 0 b u t n o t LA c m v l L - 1 0 . V i r o l o g y ,
2 0 0 8 . 3 7 4 ( 1 ) : p . 1 6 4 - 1 6 9 .
9 3
19 6 . S u t h e r l a n d , K . D . , e t a l . , c - m y c a s a m e d i a t o r o f a c c e l e r a t e d a p o p t o s is a n d in v o l u t io n i n m a m m a r y
g la n d s l a c k i n g S o c s 3 . T h e EM B O j o u r n a l , 2 0 0 6 . 2 5 (2 4 ): p . 5 8 0 5 - 5 8 1 5
1 9 7 . Le s l ie , K . , e t a l , Cy c l in D l is t r a n s c r ip t io n a l ly r e g u la t e d b y a n d r e q u i r e d f o r t r a n sf o r m a t i o n b y
a c t i v a t e d s ig n a l t r a n s d u c e r a n d a c t i v a t o r o f t r a n s c r i p t i o n 3 . Ca n c e r R e s e a r c h , 2 0 0 6 . 6 6 (5 ): p .
2 5 4 4 - 2 5 5 2
198 . Su n d a r a v a r a d a n
,
V
,
e t a l .
.
D iff e r e n t ia l e x p r e s s i o n a n d in t e r a c t io n o f h o s t f a c t o r s a u gm e n t H I V - 1
g e n e e x p r e s s io n i n n e o n a t a l m o n o n u c l e a r c e l ls . V i r o lo g y , 2 0 1 0 . 4 0 0 (1 ): p . 3 2 - 4 3 .
1 9 9 T a p ia s , A . , e t a l . , R e g u l a t i o n o f S p l b y c e l l c y c le r e l a t e d p r o t e i n s . C e l l c y c le (G e o r g e t o w n , T e x . ),
2 0 0 8 . 7 (1 8 ) : p . 2 8 5 6 - 2 8 6 7
20 0 . Cu lv e r , C , e t a l . , H I F - l a lp h a d e p le t io n r e s u lt s in SP l - m e d i a t e d c e l l c y c le d is r u p t i o n a n d a l t e r s t h e
c e ll u l a r r e s p o n s e t o c h e m o t h e r a p e u t i c d r u g s . C e ll c y c le (G e o r g e t o w n , T e x ), 2 0 1 1 . 1 0 (8 ): p 12 4 9 -
1 2 6 0
20 1 . D a lv a i , M , e t a l . , Cd c 2 5 B is n e g a t i v e ly r e g u l a t e d b y p 53 t h r o u g h Sp l a n d N F - Y t r a n s c r i p t i o n
f a c t o r s . O n c o g e n e , 2 0 1 1 (J o u r n a l A r t i c le ).
2 0 2 B o e h m e , K . , e t a ! . G e n o m ic p r o f i l i n g u n c o v e r s a m o le c u la r p a t t e r n f o r t o x i c o l o g ic a l
c h a r a c t e r i z a t io n o f m u t a g e n s a n d p r o m u t a g e n s in v i t r o . T o x ic o lo g ic a l s c i e n c e s : a n o f f i c i a l
j o u r n a l o f t h e So c ie t y o f T o x ic o lo g y , 2 0 1 1 . 1 2 2 ( 1 ) : p . 1 8 5 - 1 9 7
20 3 J h a m b , D . , e t a l . , N e t w o r k b a s e d t r a n s c r ip t io n f a c t o r a n a l y s is o f r e g e n e r a t in g a x o l o t i l im b s B M C
B io i n f o r m a t i c s , 2 0 1 1 . 1 2 (J o u r n a l A r t i c l e ) : p 8 0
20 4 . T s e n g , Y P , e t a l . , T h e r o le o f h e l i o x a n t h i n i n in h i b i t i n g h u m a n h e p a t i t i s B v i r a l r e p li c a t io n a n d
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